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© Es wird eine pharmazeutische Zubereitung offenbart die aufgebaut ist aus einer Micelle, bestehend aus 
einem kationischen Tensid mit einem einwertigen Anion und einem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff, 
dispergiert in einem Losungsmittel, dessen pH-Wert kleiner S 7 ist, wobei die kritische Micelibildungskonzentra- 
tion (KMK) im Bereich von 1,0 . 10~ 7 bis 1,5 . 10" 4 Mooter liegt. Au/3erdem wird eine Anzahl neuer kationischer 
Tenside (Heterozyklen) offenbart. Die offenbarten Zubereitungen haben insbesondere den Vorteii, 6aB durch die 
Erhohung der Hydrophobizitat der Alkyhbzw. Aryl-Kette bzw. Restes am NMensid die Membran-Permeabilitat 
erhoht wird, so da£ die pharmazeutischen Wirkstoffe quantitativ passiv in das Zytosol Ubertreten konnen. 
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Pharmazeutische Zubereitungen 

Die vortiegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen, bekannte kationische Tenside als 
Bestandteile der pharmazeutischen Zubereitung, neue chemische Verbindungen (kationische Tenside), die 
insbesondere als Bestandteil der pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden, Verfahren zur Her- 
steliung der pharmazeutischen Zubereitung und Verfahren zur Herstellung der bekannten und neuen chemi- 
schen Verbindungen (kationischen Tensiden). 



Stand der Technik und dessen Nachteile: 

Micellen in wassriger Losung, sowohl nichtionische, kationische und anionische sind in der Literatur in 
zahlreichen Veroffentlichungen beschrieben worden. (Mittal, K.L. (1977) Miceilization. Solubilization and 
microemulsions, Plenum Press, New York. - Mittal, K.L. (1979). Solution Chemistry of Surfactants, Plenum 
Press, New York. - Monger, F.M. (1977). In Bioorganic Chemistry III. Macro-and Multicomponent Systems 
(E.E.Van Tanelen, Ed.), Academic Press, New York. - Menger, F.M. (1979a) Acc. Chem. Res. 12, 111-117. 
On the Structures of Micelles. - J.H.Fendler, E.J. Fendler (1975) Catalysis in miceliar and macromolecular 
Systems, Academic Press.) Ihr Aufbau und ihre galentsche, medizinlsche und technische Verwendung ist 
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. So ist die antiseptische Wirkung von Cetylpyridiniumchlorid. 
Benzethoniumchlorid und Benzalkoniumchlorid oder deren Bromide bekannt Auch. dafl sie in geringen 
Konzentrationen bakterizide Wirkung in vitro gegenuber einer groSen Anzahl von grampositiven und 
gramnegativen Bakterien zeigen, wobei die gramnegativen wesentlich empfindlicher als die grampositiven 
reagieren. Auch sind bestimmte gramnegative Bakterien resistent gegenQber diesen quartaren Ammonium* 
basen, z.B. Pseud, cepalia, Mycobakt tuberculosis. 

Normalerweise haben kationische Micellen in wa/Jriger Phase zusatzlich in ihrem hydrophoben Kem, 
der weitgehend durch die aliphatische Kette und ihre LSnge bestimmt wird, eine hydrophobe-hydrophite 
Grenzschicht (Sternlayer), die hydratisiert ist und zT. die Gegenionen beherbergL Die GrpBe dieser Grenz- 
schicht Itegt im allgemeinen zwischen 7-10 A. AuBerdem sind sie noch mit der Guy-Chapman-Layer von 
10-20 A umgeben, die nicht elektrostatisch gebundene Gegenionen, z.B. Cr, Br", HSCV* und unstrukturier- 
tes Wasser enthalten. Nur die Konzentrationen der Gegenionen als auch andere lonen bewirken eine 
Senkung der kritischen Micellenbildungs-Konzentration (KMK) bei konstanter Temperatur, Druck und chemi- 
schen Potentials, wobei die Natur der Gegenionen die Form und GroBe der Micellen in wassriger Phase 
bestimmen konnen. Dies bewirken allerdings nur die Fraktion von Gegenionen, welche im Stem-layer in der 
NMhe des quartaren Stickstoffs stch befinden. 

Die reinen, bislang bekannten kationischen quartaren Ammoniumbasen - offiziell auch als Invertseifen 
bezeichnet - haben nur eine begrenzte und nicht spezifische antimikrobielle Wirkung (siehe z.B. W. Forth, 
D. Henschler, W. Rummel, Allgemeine und spezielie Pharmakologie und Toxikoiogie, 4. Aufiage. B.l. 
Wissenschaftsverlag, 1983, S. 616). Daher sind ihre Einsetzbarkeit z.B. als Konservierungsmittei Oder ais 
Desinfiziens in den operativen Fachern der Medizin Oder auf Infektionsstationen (Antiseptika) begrenzt, trotz 
ihrer geringen Toxizitat. Domagk erkannte 1935 (siehe Wallhaufler, K.H.: Sterilisation, Desinfektion, Konser- 
vierung, Keimidentifizierung, Betriebshygiene. 2. AufL, Thieme, Stuttgart, 1978). da£ die quartaren Ammo- 
niumbasen nur dann bakterizid wirksam sind, wenn mindestens einer der Substituenten am Stickstoff aus 
einer linearen Aikylkette mit 8-18 Kohienstoffatomen besteht, wobei die optimale Kettenlange bei C12-C16 
liegt. Die bekanntesten Vertreter dieser Stoffklasse sind die Benzalkonium-Salze (Chloride und Bromide). 
Daruber hinaus sind Hexadecylpyridinium-chlorid und Benzethonium-chlorid bekannt und haben medizinl- 
sche und pharmazeutische Bedeutung erlangt Die Wirkung dieser Invertseifen ist bekanntlich stark 
milieuabhangig. Durch Seifen z.B. wird die Wirkung weitgehend aufgehoben, wie auch im sauren pH- 
Bereich. Auch Blut, Eiter, Stuhl sowie Schmutz fuftren gleichfalls zur Inaktivierung. Auflerdem haben sie 
eine EiweiB fallende Wirkung, die schon bei geringen Konzentrationen der N + -Tenside einsetzt, d.h. im 
Bereich von 1-2 Gew.% von waflrigen Losungen. Bei Konzentration dieser bekannten Tenside. welche nur 
das 2-3-fache der kritischen KMK betragen. erfolgt zwar keine eiweiflfallende Wirkung (Denaturierung), doch 
eine reversible Inaktivierung von Enzymsystemen und Stutzproteinen durch Entfaltung der aktiven drei- 
dimensionalen Struktur. ("loss of activity through unfolding") 

Bekannt ist auch die antibakterielle und unspezifische Wirkung von quartaren Ammoniumverbindungen 
und ihre oberflachenaktive Wirkung, von Dequalinium-acetat. Cetyidimethyl-ammonium-bromid (CTAB) und 
Hexadecyl-pyridiniumchlorid (CPCI), (siehe z.B. Goodman and Gilman's, The Pharmacological Basis of 
Therapeutics, EDS. A.G. Goodman, LS. Goodman, Th.W. Rail, F. Murad, 1985, 7th Edition, Collier, 
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MacMillan Publishing Company, N. Y., S. 971,; Merck Index, 1985). Die micellaren Egenschaften dieser 
Verbindungen sind mit ihrer Oberflachenaktivrtat und antimikrobieilen Egenschaften in Beziehung gesetzt 
worden (siehe Attwood, D, and Florence, A.T., Surfactant Systems, Chapman and Hail, London u. New York. 
1983). Jedoch kann die unspezrfische Oberflachenaktivrtat dieser quartaren aliphatischen und aromatischen 
Ammoniumbasen nicht a priori ais Voraussetzung fOr die antibakterielle, antrfungaie uund keratofytische 
Wirkung angesehen warden, da nichtionische Detergentien, z.B. Brij. Triton X 100, Lubrol etc. nicht reaktrv 
werden. 

Organische quartare Ammoniumbasen des Typs (R,,, Rt. Rz. R m , N + )Y~, (HET-N^CH^ -CH3)Y~ und 
[HaC^C-CH^CHah-XHOKCH^N^CHa^H^X^JY- sind nur zum Teil bekanrrt, z.B. Hexadecyttrimethy- 
lammoniumchlorid und Bromid (Cetyttrimethylammonium-), Hexadecyipyridiniumchlorid bzw. Bromid 
(Cetylpyridiniumchlorid) und N,N'-Dimethyt-N-2 2-4-(1,1,3,3-tetrymethylbutyl)phenoxyethyiphenyl metha- 
niumchlorid (Benzethoniumchlorid. Methylbenzethoniumchlorid) und die Benzalkoniumchioride mit AJkylre- 
sten von CsHn bis OsHs. Diese genannten N + -Tenside haben aile etne kleine kritische Micellbildungskon- 
stante.(KMK) im Bereiche von 10^10^ Mol, je nach Milieubedingungen. wie zh. lonenstarke, Temperatur, 
Druck und Zusatz von organischen LSsungsmrtteln bestimmter DielektrizitStskonstanten. Der Enflufl eines 
Anions, Y", wie fraktionierte Bindungen, Zahl der Anionen an der Micelloberfiache (Stemlayer) und ihr 
Einflufl auf die geometrische Form der gesamten kationischen Micelle der oben genannten quartlren 
organischen Ammoniumbasen ist bisher wenig untersucht So auch die Form dieser o.g. Tenside in 
Gegenwart von Potenzierungsgemischen, wie Glyzerol, Dimethylsulfoxid, Ethanol, Propanol und ihre Stabi- 
lity gegnQber Temperatur und Aufnahmefahigkett von hydrophoben (lipophilen) pharmazeutischen Wirkstof- 
fen. Hier liegen keine quantifizierbare Untersuchungen auch der o.g. N + -Tenside vor. 

Tenside der allgemeinen Form (HET-N^CH^-ChtyY-, wobei der Heterozyklus ein Benzimidazoh 
Pyrimidin-, ImidazohThiazol-, Benz-thiazol oder Purinrest ist sind bislang nicht beschrieben worden, sowie 
ihr micellares Verhalten in waflrigen Losungen in Gegenwart und Abwesenheit von Potenzierungsgemi- 
schen. Dies gilt ebenso fOr substituierte Pyridiniumverbindungen, welche dartiber hinaus - wie spMter 
gezeigt werden wird - in waflriger Losung Vesikel bestimmter Grofle und Form Widen konnen. 

Der relativ breite und undifferenzierte Wirkungsmechanismus der bererts bekannten quartaren organi- 
schen Ammoniumbasen und das damit bedingte Anwendungsgebtet ais Antiseptika und ihre toxische 
Wirkung bei hSheren therapeutischen Dosen, hat die Anwendung diesrer organischen quartaren Ammonium- 
basen pharmazeutisch beschrSnkt Auch ist fOr 1 Gew.%-ige Oder hdher wi/Jrige LQsungen, Cremen und 
Salben hypersensitive, ailergische und topische Irritationen beobachtet worden, so dafi ein geztelter 
therapeutischer Einsatz nur bedingt moglich ist. 

Bekannt ist die bakterlzide Wirkung von Chlorhexidin bei grampositiven und gramnegativen Bakterien, 
jedoch resistent gegen gramnegative BaziNen. 

Pharmazeutische Praparationen, welche eine gezieltere Therapie mit miceliar eingeschlossenen 
pharmazeutischen Wirkstoffen, z.B. antiviraler, antifungaler, antineoplastischer Natur in therapeutisch wirksa- 
men Dosen und einer geeigneten pharmazeutischen Zubereitung (Galenik) liegen nicht vor. 

Ein grower Nachteil der bisher bekannten pharmazeutischen Zuberertungen von quartaren organischen 
Ammoniumbasen, auch in Gegenwart von Potenzierungsgemischen, liegt in der Polydispersitat der kolloida- 
len micellaren Losungen. Je nach pharmazeuttischer Zubereitungsform. pH-Wert, lonenstarke, Gegenanion 
Y" und Temperatur liegen in einer pharmazeutischen Zubereitung bislang Micellen verschiedener Form und 
Gro/te sowie Stabilitat und Aufnahmekapazitat von pharmazeutischen Wirkstoffen vor. 

Im weitesten Sinne versteht man unter Micellen durch Assoziation gebildete Aggregate von gelosten 
Molekulen. Im engeren, heute hauptsachlich verwendeten Sinn bezeichnet man ais Micellen diejenigen 
Aggregate, die sich aus Tensid-Molekulen in waBrigen Losungen oberhalb einer bestimmten Temperatur 
(Krafft-Punkt) bzw. einer charakteristischen Konzentration bilden. Diese Konzentration nennt man kritische 
Micellbildungskonzentration (KMK; englisch: critical mtcellization concentration, cmc). Beim Uberschreiten 
der KMK bleibt die Monomerenkonzentration praktisch konstant und die GberschGssigen Tensid-MolekQIe 
bilden Micellen. Diese konnen in verschiedener Gestalt (Kugeln. Stabchen, Scheibchen) auftreten, abh§ngig 
von der chemischen Konstitution des Tensids sowohl von Temperatur. Konzentration Oder lonenstarke der 
Losung. Die Micellen haben charakteristische Aggregationszahlen mit einer meist nur geringen Verteilungs- 
breite. Das Erreichen der KMK gibt sich durch sprunghafte Anderungen der OberflSchenspannung, (was 
man zur Messung der KMK ausnOtzt) des osmotischen Drucks, der elektrischen LertfShigkeit und VtskositSt 
zu erkennen. 

Bei den Micellen handelt es sich urn thermodynamische stabile Assoziationskolloide grenzf1§chenaktrver 
Stoffe, bei denen die hydrophoben Reste der Monomeren im Inneren der Aggregate liegen und durch 
hydrophobe Wechselwirkung (van-der-Waals-Krafte) zusammengehalten werden; die hydrophilen Gruppen 
sind dem Wasser zugewandt und vermitteln durch Sorvatation die Loslichkeit des Kollotds. 
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Weitere Informationen Gber Micellen finden sich in Rompps Chemielexikdn. 8. Auflage. Franckh'sche 
Verlagsbuchhandlung Stuttgart, 1985. Seito 2600ff. 

Bne Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, sine pharmazeutische Zubereitung zu schaffen. die den 
Wirkstoff in moglichst stabiler Form enthalt und bei welcher der Wirkstoff am Ort des pathologischen Ge- 
schehens moglichst schnell und vo!lst£ndig freigesetzt wird. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine pharmazeutische Zubereitung gelost. die dadurch 
gekennzeichnet ist, dafl sie aufgebaut ist aus einer Micelle, bestehend aus einem katibnischen Tensid mit 
einem einwertigen Anion und einem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff. dispergiert in einem 
Losungsmittel, dessen pH-Wert kleiner S 7 ist. wobei die kritische Micellbildungskonzentration (KMX) im 
Bereich von 1.0 . 10~ 7 bis 1.5 . 10" 4 Mol/Uter liegt 

Vorzugsweise ist diese pharmazeutische Zubereitung aufgebaut aus einer Micelle, bestehend aus 
einem kationischen Tensid mit einem einwertigen Anion in einer Menge von 0,01 bis 0,1 Gew.% bezogen 
auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, und einem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff in 
einer Menge von 0.001 bis 0,5 Gew.% bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, dispergiert 
in einem Losungsmittel. dessen pH-Wert £ 7.0 ist. in einer Menge von 99,40 bis 99.989 Gew.% bezogen 
auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, wobei die kritische Micellbildungskonzentration (KMK) im 
Bereich von 1,0 . 1(T 7 bis 1,5 . 10" 4 Mol/Liter liegt 

Diese hier beschriebenen Micellen in wafiriger Phase haben bei einer hydrophoben KettenlSnge von 15- 
(CH 2 )-Gruppen einschiiefilich ihres quartaren Stickstoffs im aromatischen Gebilde einen Durchmesser von 
-50-100 A, je nach Natur der Gegenionen. 



Beschreibung und Herstellung der quartaren Ammoniumbasen: 
25 Das erfindungsgemafle kationische Tensid ist vorzugsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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wobei vorzugsweise 

Ri = ein Alkylrest mit 1 - 12 OAtomen oder ein Aralkylrest. 
R2 * ein Alkylrest mit 1 - 12 OAtomen Oder ein Aralkylrest, 

R n = ein geradkettiger Oder verzweigter Alkylrest, substituiert Oder nicht substituiert. mit 1 - 22 OAtomen, 
vorzugsweise 10-20 OAtomen oder ein Alkenylrest mit 8 - 20 OAtomen, vorzugsweise 8-10 OAtomen 
Oder ein 5-oder 6-gliedriger aromatiscrier Heterozyklus mit einem Oder 2 Stickstoffatomen, und wahlweise 
einem Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom und 

R m = ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest. substituiert Oder nicht substituiert, mit 1 - 22 OAtomen, 
vorzugsweise 10-20 OAtomen Oder ein Alkenylrest mit 8 - 20 OAtomen, vorzugsweise 8-10 OAtomen 
oder ein 5-oder 6-gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffatomen. und wahlweise 
einem Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom oder ein Chinoliniumrest und 
y- = ein einwertiges Anion ist. 

Weitere Vorzugsweise AusfUhrungsformen sind: 
Geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl R„ mit Ce-Ca insbesondere aber OrCso, Kohlenstoffatom, ist bei- 
spielsweise n-Heptyl. 2-Methylhexyl-, 3-Methylhexyl. 3-Ethylpentyl, 2,2-, 2,3-. 2,4-, oder 3,3-Dimethylpentyi, 
n-Octyl, 4-Methylheptyl. 2,2,2-, 2,2,4-. 2,3,3-. 2,3.4-Trimethylpentyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, 
n-Tridecyl, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl. n-Hexadecyl (Cetyl). n-Heptadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder 
n-Eicosyl (Arachinyl). 
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Bevorzugt wird ©in geradkettiges Alkyl mit einer geraden Anzahl von 10-20 Kohienstoffatomen, z.B. n- 
Dodecyl, n-Tetradecyl, n-Hexadecyl (Cetyl), n-Octadecyl Oder n-Bcosyl. Sie haben aJle die gleiche 
Bindungs-und Aufnahmekapazitat von anorganischen und organischen (hydrophoben) Wirkstoffen, beispiels- 
weise Hg(CN) 2> ZnEDTA, ZnO, und MKWziSbgO*)^ als anorganische antivirale Wirkstoffe, und Azathioprin, 
Nystatin, Amphotericin, Idoxuridrn, Cytarabtn und Trifluorthymkiin als organische Wirkstoffe. 

Bevorzugt ist ein Alkenyl mit 12-20 Kohienstoffatomen fQr R„, wenn Rm ein Methyl-, Ethyl bis zum 
Hexyl-Rest ist speziell ein Alkenyl mit einer Doppelbindung, z.B. 9-cis-Dodecenyl, 9-cts-Tetradecenyl, 9- 
cis-Hexadecenyl, 6-cjs-Octadecenyl, 6-trans-Octadecenyl und 9-cis-Octadecenyl. 

Ri, R2 und Rm ist vorzugsweise Methyl-, Ethyl Oder auch Hexyi. 

Ein aromatischer Heterozyklus fQr R„ der Formel (I) ist ein 5-oder 6-gliedriger Heterozykius, mit einem 
Oder zwei Stickstoffatomen und wahlweise einem Stickstoff-und einem Schwefelatom z.B. ein Pyridin-, ein 
Pyrimidin-, ein Pyrazin-(1 ,4-Diazin), ein Pyrazol-, ein Imidazoh ein Thiazol-und Purinrest (7N-lmidazoGum- 
[4,5-dlpyrimtdin) Oder ein benzokondensierter Thiazol-und Imidazolrest z.B. Nj-Benzimidazol Oder Benzthia- 
zol. 

Substituenten dieses Heterozyklus sind am Stickstoffatom sowie gegebenenfalls an einem Kohienstoffa- 
tom ein Niederalkyl, z.B. Methyl Oder Aethyl, oder ein Hydroxyniederaikyl. z.B. Hydroxymethyl oder 2- 
Hydroxyathyl, Oxo, Hydroxy oder Halogen, z.B. Chlor oder Brom. 

Ein Heterocyclus ist vorzugsweise 2-oder 4-Niederalkylpyridinium z.B. 2-oder 4-Methyl oder 2-oder 4- 
Aethylpyridinium, Diniederalkylpyridinium zB. 2,6-Dimethyl-. 2-Methyl-3-Mthyh 2-MethyM-IthyK 2-Methyl- 
5-athyl-oder 2-Methyh6-athy!pyridinium, 2-. 3-oder 4-Halogenpyricfinium z.B. 2-, 3-oder 4-Chlorpyridinium 
oder 2-, 3-oder 4-Brompyridinium. 2-Niederalkylimidazolinium, -oxazofinium oder -thiazolinium z.B. 2- 
Methyl-oder 2-Aethylimidazolinium. -oxazolinium oder -thiazolinium oder 2-NiederalkyJ-8-halogenchinoIinium 
z.B. 2-Methyl-8-chlorchinolinium. 

Ye ist ein Anion, vorzugsweise Chlorid, Bromid, Jodid Oder Ethylsulfat, ein Niederalkonat, wie Formiat, 
Acetat, Propionat, Hydrogensulfat (HSCV), Malat oder Fumarat, Salizylat, Alginat oder Glukonat 

Ein kationisches Tensid der allgemeinen Formel (I) ist vorzugsweise N-BenzyhN.N-dimethyl-N-2-[2-(4- 
(1 ,1 ,3,3-tetramethy lbutyl)-phenoxy)-athoxy]-athylammoniumchlorid, N-BenzyhN,N-dimethyl-N-2[2-{3-methyl- 
4-(1,1 t 3,3-tetramethylbutylhphenoxy)-athoxyhathylammoniumchlorid (Methylbenzethoniumchlorid), n-Dode- 
cyltrimethyiammontumchlond oder - bromid, Trimethyl-n-tetradecylammoniumchlorid oder -bromid, n-Hexa- 
decyltrimethylammoniLimchlorid oder -bromid (Cetyltrimethylammoniumchlorid oder -bromid), Trimethyl-n- 
octadecylammoniumchlorid oder -bromid, Aemyl-n-dodecyldimethylamrnoniumchlorid oder -bromid, 
Aethyldimethyl-n-tetradecylammoniumchlorid oder -bromid, Aethyl-n-hexadecyldimethylammoniumchlorid 
oder -bromid, Aethyldimethyl-n-octadecylammoniumchlorid oder -bromid, n-Alkyl-benzyldimethylammo- 
niumchlorid oder -bromid (Benzalkoniumchlorid oder -bromid), z.B. Benzyl-ndodecyldimethylammoniumch- 
lorid oder -bromid, Benzyldimethyl-n-tetradecalammoniumchlorid Oder -bromid. Benzyl-n-hexadecyldimethy- 
lammoniumchlorid oder -bromid oder Benzyldimethyl-n-octadecylammoniumchlorid Oder -bromid, N-^n- 
Decyl)-pyridiniumchlorid oder -bromid, N-(n-Dodecyl)-Pyridiniumchlorid oder -bromid, N-(n-Tetradeyl)-pyri- 
diniumchlorid Oder -bromid, N-{n-Hexadecyl)-pyridiniumchlorid oder -bromid (Cetylpyridiniumchlorid) oder 
N-(n-Octadecyl)-pyridiniumchlorid oder -bromid oder eine Mischung von diesen Tensiden. 

Ein kationisches Tensid der allgemeinen Formel (I) R n Ne(Ri,R2)R m Ye ist vorzugsweise mit R n = Ri = R2 
z.B. R„N®(CH3)3Ye 3-Methyl-Hexyl-trimethyl-Ammoniumchlorid, n-Nonyl-Trimethyl-Ammoniumbromid, n- 
Undecyl-trimethyl-Ammoniumchlorid, n-Hexadecyl-trimethyl-Ammoniumchiorid, n-Octadecyl oder n-Eicosyl- 
trimethyl-Ammoniumbromid mit einer geraden Anzahl von 12-20 Kohienstoffatomen. 

Auf der Grundlage einer Mikro-Emulsion und/oder Salbe z.B. in Gegenwart bis zu 10 % (°/g) DMSO 
haben diese N-Tenside gleiche antifungale. antibakterielle und keratolytische Eigenschaften wie die nicht 
kovalent gebundenen pharmazeutischen Wirkstoffe. 

Die Herstellung der Tenside der allgemeinen Formel R n N©(Ri,R 2 )R n ,Ye sind analog dem in dem 
Standardwerk "Cationic Surfactants" von E. Jungermann, Dekker, N.Y., 1970 beschrieben, herzustellen, 
siehe auch das jahrlich neu erscheinende Handbuch "Mc Cutcheon's Emulcifiers and Detergents" Manufac- 
turing Cofectioner Publishing Co.. Andere Alkyl-Pyridinium Halogenide konnen durch Reaktion von 
stochiometrischen Mengen des Pyridinderivates mit langkettigen Alkylhalogeniden in guter Ausbeute 
erhalten werden. Andere Verfahren gehen von den entsprechenden. ultra-zyklischen N-Verbindungen und 
1.3-Propanmethan aus, wie z.B. bei F.J. Fendler et al. J.Chem.Soc., Perkin Trans III., 1097 (1977) be- 
schrieben. Andere Verfahren, welche zu ahniich guter Ausbeute fOhren, sind z.B. bet Attwood, D., Elwarthy, 
P.H., and Kaye. S.B.. J.Phys.Chem. 74 , 3529 (1970) beschrieben, sie konnen analog fOr die Synthese der 
Substanzen der Formel II angewendet werden. Die pharmazeutischen Wirkstoffe sind im Handel erhaltlich. 

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel R n , R™, Ri, R2Ne Ye oder R„, R m Na(CH3)2 Ye 
im speziellen werden nach folgender Vorschrift dargestellt 
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a) Das entsprechende Alkyljodid Oder Bromid wird mit einem UberschuB von Trimethylamin 
(Halogenid: Amin = 1:1,45) fur 24 Stunden bei 20°C zur Herstellung der entsprechenden quartkren 
Ammoniumbase im Autoklaven stehen geiassen. Kein anderes L6sungsmittel als Methanol, welches mit 
dem Trimethylamin oder Ri, RrAlkylamin gesattigt worden ist, wurde verwendet Das Reaktionsgemisch 

5 wird in ein 5-faches Volumen von Ether eingerQhrt und am RQckfluB fOr 20 mln erhitzt Der feste RQckstand, 
der- sich nach AbkQhiung in Ether bildet, wird abfiltriert. Umkristallisiert wird aus Chloroform. Die Kristalle 
werden wiederholte male mit wasserfreiem Ether gewaschen. Die Rekristallisationen bis zum konstarrten 
Schmel2punkt wurden aus Ethanol/Ether (1:1, % °/g) in Gegenwart von aktivierter Holzkohle vorgenommen. 
Die Kristalle wurden bei 80 P C fJber Kaiziumchlorid unter Vakuum bei 1 mm/Hg Qber Nacht getrocknet 

10 b) Zur Herstellung von R„, R ro , Ri, R2N© Ye werden die entsprechenden Amine Ri, Fb-Ne-Amine mit 

den stochiometrischen Mengen der R„, R m -Jodide in abolutem Ethanol-Hexan(1:2 % °/g) fQr 48 Stunden am 
RUckfluB gekocht Danach wird die Reaktion abgekQhit und in etnen 5-fachen OberschuB von Ether 
gegossen und abfiltriert. Die Rekristalfisation erfolgte wie unter a) angegeben. 

c) Um die quartaren Ammoniumhalogenide in die entsprechenden Bromide, Chloride oder auch 

75 Jodide umzuwandeln. bietet sich folgendes Verfahren an: 

300 g Amberlite IRA-400 (4 mequiv/g) als Chioridform vorfiegend, werden in einer Saule (45 x 5 cm) gefOllt ^ 
und mit 1 Liter einer 20%igen wassrigen Losung Kaliumchlorid oder Kaliumbromid oder Kafiumjodid oder 
KYe bei sehr langsamer Durchflufizeit gewaschen. Die Matrix wurde danach mit deionisiertem Wasser 
gewaschen bis keine Reaktion auf Chlorid oder Bromid oder Jodid mehr eintrat Anschlieflend wurde die 

20 Saulenmatrtx mit einer 10%igen wassrigen Losung eines quartSren Ammoniumbromides beiaden. Die 
nachfolgende Elution erfolgte mit Wasser bei einer Flufirate von 1 mi/min. Das entsprechende quartSre 
Amrnoniumbromid bzw. -halogenid wurde durch Konzentrieren des Eluates am Rotationsverdampfer erhah 
ten. Die Rekristaliisation erfolgte wie unter a) beschrieben. Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt einige kationi- 
sche Tenside der Form R n NefCHbh Ye, welche nach diesem Verfahren hergestellt worden sind. 

25 Erne Unterklasse der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ist die Verbindung der allgemeinen 
Formel 



30 



35 



40 



CH 3 



(H 3 C) 3 - C - CH 2 - C (CH 3 ) 2 - X, - [O -(CH 2 ) 2 ] 2 -^M - CH 2 - X 2 

CH 3 



Es handelt sich um Abkommlinge der Benzethoniumhalogenide. Durch Substitution der Reste X1 und X2 
wobei Xi=X2 sein kann, konnen analog hergestellt werden wie sie bereits im US-Patent 2,115,250 von 
(1938) oder auch nach US-Patent 2,170.111 von (1939) und 2,229,024 von (1941) beschrieben sind. Diese 
speziellen N-Tenside-smd besonders stabil auch in Gegenwart eines Potenzierungsgemisches und haben 
uberraschenderweise eine hohe Aufnahmekapazitat zum micellaren Einschlufl von pharmazeutischen Wirk- 
stoffen. Auflerdem sind sie bei verfahrensgemaBer Herstellung milieuunabhSngig. Ye ist ein Anion zJB. • 
Chlorid, Bromid und auch Jodid, ein Niederalkonat, wie Formiat, Acetat, Propionat, Malat oder Fumarat, 
Salizylat, Alginat oder Glukonat 



50 



55 



6 
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Tabelle 

Preparation urd SchseUsuakt, sowie Elementaranaiyse cer c uarc3r en Anaxmii 
Verbi«™gen des Typus HM* (G^) 3 Y 9 aus R r , , 5^ N 9 Y 9 siit unci 



Nr. 


R 


0 
Y 


KMX 


Fp. °C 


C 


Analyse 
H 


gerund 
N 


Y 




Methyl 


Br 


l,5x10~ 3 












2 


Ethyl 


r 


2,0x10~ 3 


>300 c 


27,90 


6 ,56 


6.49 












>300 d 


27,92 


6 ,55 


6,51 




3 


n-?ropyL 


1 


2,0x10~ 5 


190 


31,51 


7,05 


6,09 












189 


31,46 


7,04 


6,11 




4 


Isopropyl 


1 


3,5x10~ 5 


>300 


31,50 


7,08 


6,09 












316 


31,46 


7,04 


6,11 




5 


n-SutyL 


1 


4,1xl0*" 5 


231 


34,69 


7,48 


5,72 






• 






226 


34, S3 


7,45 


5,75 




6 


t-3utyl 


I . 


SrOocIO" 5 


256 


34,66 


7,47 


5,72 












260 


34,53 


7,46 


5,76 




7 




1 


7,0x1 0~ 5 


224 


37,28 


7,86 


5,41 














37,37 


7,84 


5,45 




3 


1-MsthyUbufcyl 


1 


1,0x10~ 6 


224 


37,48 


7,37 


5,43 


49,17 












37,37 


7,34 


5,45 


49,34 


9 


n-Hexyl 


X 


7,9x10^ 


160 


39,63 


8,19 


5,11 












166 


39,86 


8,18 


5,16 




10 


Cyciopentyl 


1 


6,0x1 Cf 6 


271 


37,78 


7,13 


5,41 


49,63 












37,66 


7,11 


5,47 


49,74 


11 


Cyciohexyl 


1 


7,1x10~ 6 


271 


40,25 


7,48 


5,18 














40,16 


7,49 


5,20 




12 


AUyL 


1 


1 ,5xl0~ 7 


104 


31,81 


6,22 


6,15 


55,76 










102 


31,73 


6,21 


6,17 


55,89 


13- 


2-?ropynyl 


1 


6,0xlQ~ 5 


181 


32,09 


5,40 


6,19 


56,29 












32,01 


5,37 


6,22 


55,39 


14 


3-3utenyl 


1 


3,5xl0~ 5 


236 


34,93 


6,70 


5,78 


52,56 












34,87 


6,69 


5,81 


52,63 
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Analyse cefurxian 



Nr. 


R 






Fp.°C 


C 


H 


N 


Y 


1 D 


Phenyl 


X 


/ ,0;<lO 


22 7 


4 1 , 12 


5,38 


5,31" 


48,15 










227 


41 ,08 


5,36 


5,32 


43,23 


1 o 




T 

X 


-5 

7 , 3x1 0 


i /9 


4 J ,33 


5 ,S2 


5,00 












179 


43,33 


5 ,32 


5,05 




i / 


/t /*^T-L 1 j-iili.il i.T 

H-^rLLorzju.t:yi. 


X 


5 , IX I 0 


182 


23 ,42 


5,97 


5,01 














30,28 


6,17 


5,05 




to 


/4 WW* mV^T T f 1 ft 

H"'3l.UtlPuCyJL 




/ , uxi u 


I J> 1 


. Z3,3U 




4 ,oZ 














26,10 


5,32 


4,35 




t j 


A Tj ■ ii »1 

v/ oaisutyx 


I 


I ,5XIU 


1 50 


23,43 


4,75 


4,00 


- 

67,80 












22,78 


4,64 


3,79 


68,79 


Z\J 


^— i^tnoxyetriyx 


Br 


2 ,0x1 0 


■4 "7 A 

174 


39,07 


8,44 


6,49 


38,48 












39,63 


8,55 


6,60 


37,67 


"51 


2— PlienaxyethyL 


Br 


1 ,5x10 


162 


50,74 


6,98 


5,34 


30,79 












50,78 


6,97 


5,38 


30,71 




p— «etnyxr>enzyx 


Br 


Z,UX1U 


197 


. 53 ,97 


7,78 


5,66 


32,49- 












54 in 


7 d** 
/ 


O, i*i 




23 


p-Fluorbenzyl 


Br 


2,5xl0~ 7 


237 


..48,32 


6,10 


5,61 














48,40 


6,09 


5,65 




24 


p-ChlorhenzyL 


Br 


* 3,0xt0~ S 


207 


45,39 


5,71 


5,29 














45,39 


5,75 


5,26 




25 


p~3rcrnbenzyl 


Br 


4,0x10~ 5 


220 


38 f 93 


4,92 


4,52 


51,59 












38,86 


4,89 


4,53 


51,71 



Das erfindungsgemafle kationische Tensid ist vorzugsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel 
[HET - N + -(CH 2 )x-CH3] y" 
wobei 

HET»N + -ein substituierter Oder nichtsubstituieter Pyridiniumrest oder 
ein substituierter Oder nicht substituierter Pyrimidiniumrest Oder 
ein substituierter Pyrazin-(1,4-Diazinium)rest oder 

ein Imidazoliumrest (4,5-d)pyrmidin Rest substituiert Oder nicht substituiert , oder 

ein substituierter Oder nicht substituierter Imidazoiium-Rest oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Pyrazoliumrest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Thiazoliumrest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Benz-thlazoli urn rest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Benz-imidazoliumrest, 

x « 8 bis 20 und 

y- as Chlorid, Bromid, Jodid, Formiat, Acetat, Propionat, Hydrogensulfat, Malat, Fumarat, Salicylat, Alginat, 

Qlukonat oder Ethylsuifat 

bedeuten. 
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Vorzugsweise AusfOhrungsformen dieses kationischen Tensids sind folgende Verbindungen: 
In den folgenden AusfOhrungsformen, in den en y" vorkommt, bedeutet dieses y~ jeweils eines der 
vorstehenden dreizehn Anionen. 

5 



N-Alkyl-pyr±din±um der Formel 



10 



is 



(Q^®— (ch 2 ) x — ch 3 



.e 



20 



Hexadecylpyridinium der Formel 



25 



30 



<Qf- (CH 2 ) 1S - 



CH 3 



.0 



35 



40 



N-Alkyl-4-hydroxypyr*±din±um der Formel 



e 



45 



Hexadecyl-4-hydroxypyridin±um der Formel 



so 




HO-<T )n @ — (CH 2 ) 15 — CH 



0 



55 



9 
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2,5,6 substituierte N L -Alkyl-pyrimldinium-Verbindungen. 
der Forme 1 




R-, = R 2 = 


R 3 = 


H 






R 1 NH 2 ; 


R 2 = 


OH; 


R 3 


= H 


R-, = NH 2 ; 


R 2 = 


OH; 


R 3 




R 1 = OH ; 


R 2 = 


OH; 


R 3 


= CH 3 


R-, = OH ; 


R 2 = 


OH; 


R 3 


= H 


Ri= F ; 


R 2 = 


OH; 


R 3 


= H 


R 1 = OH ; 


R 2 = 


OH; 


; R 3 


= F 



2,5,6 substituiertes N x -Hexadecylpyriraidinium deir Formel 



10 
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70 



T5 




20 



Ri 


= R 2 = 


R 3 = H 








= NH 2 ; 


R 2 = OH ; 


R 3 = 


H 


Ri 


= NH 2 ; 


R 2 = OH ; 


R 3 = 




Ri 


= OH ; 


R 2 =OH; 


R 3 = 


CH 3 


Ri 


= OH ; 


R 2 =OH; 


R 3 = 


H 


Ri 


= F ; 


R 2 = OH; 


R 3 = 


H 


Ri 


= OH ; 


R 2 = OH; 


R 3 = 


F 



25 



4-n-Alkyl-pyrazxnium-2-carboxamid der Forme L 



30 



35 



N N 

\=/ 
/ 

CONH 2 



— (CH 2 ) — CH S 



e 



40 



4-Hexadecylpyrazinium-2-carboxainid der Fonnel 



N V(CH 2 ) 15 -CH 3 




0 



50 



7-n-Alkyl-imidazolium [4, 5-d] -pyrimidin der Formel 



55 



11 



SDOCID: <EP 
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7-Kexadecyl±m±dazolium [4, 5-d]pyrim±din der F 



ormel 




e-(CH 2 )-CH 3 



15 



Ri 




OH ; 


R 2 = 


OH 


Ri 




H ; 


R 2 = 


H 


Ri 




F . 


, R 2 = 


NH 2 


Ri 




F 


; R 2 = 


OH 


Ri 




NH 2 


; R 2 = 


H 


Ri 




NH 2 


; R 2 = 


NH 2 



3-n-Alkyl-5, 6-subs-tituierte 
der Formel 



BGnzimidazolium-Verbindungen 
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O-substituierte 2-Hexodecy, P yrozo„um-Verbindungen der Forme, 



R 

\ 



(j Oe 

L .N , \ R = H . C 

Y"( CH 2 ) 15 -CH 3 

y e 



-n-Alkyl-4-substituierte Imidazotium- Verbindungen 



R 

X | MH 

(CH 2 ) CH 



_ R= H; CH 3 . 

ye ■ 3 . 



X " 3 



Hexadecyl-4-substituierte Imidazolium-Verbindungen der 



Forme! 



R 

X :NH R = H. CH 3 . 

y e 

( 



I 

(CH 2 ) is -CH 3 



i-*/*jrf-S.ff-su6sf/tufcrto Thia*,Hum-Vrblndung*„ der Forme, 




Y e .r 1= h ; 

<"~S" (CH2 V CH 3 *1=CH 3 
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S-n-Hexadecyt-S.e-substituierteThiazolium-Verbindungen der Forme, 



10 



75 



20 



25 



30 



35 



40 




N-(CH 2 ) x -CH ; 



R, = H; 

Rl = CH 3 . 



3-n-Alkyl-5.6-substituierte Benzthiozolium-Verbindungen der Forme, 




n-(ch 2 ) x -ch 3 y e 



R 1 = R 2 = H 
R-j = CH 3 
R 1 = R 2 = OH 
R 1 = R 2 = CH 3 



d~e C r'Fo h rLT A,kyl ? N-Hexadecyt pyridiniuai-Verbfndungen 



45 



50 



H 3 C— (CH 2 ) x 



H 3 C— (CH 2 ) ; 



5 



H 
C 




e. 
n — 



(CH 2 ) 1S — CH ; 



e 



55 
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3,5 bis [(n-Alkyloxy Jcarbonyf -J N-Hexodecyipyridinium-Verbindungen 
der Formel 



w 



15 



H 3 C (CH 2 ) v — O — C 



\ 



H 3 C — (C H 2 ) — O — C { 



<^>N — (CH 2 ) 15 — CH : 



.0 



20 



4-(17-tritriacontyt )-n-methyl-pyridiniumchlorid der Formel 



25 



30 



H 3 C' (CH 2 ) 



H 3 C (CH 2 ) 




CH- 



15 



e 



35 



3, 5bis[ (n-hexadecyloxy )carbonyl)] -N-methyl-pyridinium- 
chlor±d 



40 



45 



so 



H 3 C (CH 2 ) — O— C 



15 



\ 




e 

N CH. 



H 3 C — (CH 2 ) — O— c{ 



55 Kationische Tenside der allgemeinen Formel 
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(h 3 c) 3 -c — ch 2 — c(ch 3 ) 2 — Xt-To— (ch 2 ) 2 ] - N-CH 2 -X 2 

2 I 

CH 3 




wobei 

xi = ein nichtsubstituierter oder in der 4-Ste!Iung oder in der 3,5-Steliung oder in der 1 ,2,4,5-Stellung 
substituierter Phenylrest, 

X2 = ein nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-SteIlung oder in der 1 ,2,4,5-Stellung 

substituierter Phenylrest und 

y. = die Anionen gemafl dem Patentanspruch 78 

bedeuten. 



Generelles zur Herstellung der (HET^NMChb) X-CH3) Y~-Verbindungen »: 

Die erfindungsgemaBen kationischen Tenside der aligemeinen Formel II, auiter Hexadecylpyridinium- 
halogenid, sind neu. 

In dem kationischen Tensid der aJIgemeinen Formel II ist HET «N + vorzugsweise ein substituierter oder 
nichtsubstituierter Pyridiniumrest oder ein substituierter oder nicht substituierter Pyridiniumrest oder ein 
substituierter Pyrazin-(1 ,4-Diazinium)rest oder ein Imidazoliumrest (4,5-d)pyrimidin Rest substituiert oder 
nicht substituiert, oder ein substituierter oder nicht substituierter Imidazolium-Rest Oder ein substituierter 
oder nicht substituierter Pyrazoliumrest, Oder ein substituierter oder nicht substituierter Thiazoliumrest oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Benz-thiazoliumrest, Oder ein substituierter oder nicht substituier- 
ter Benz-imidazoliumresL 

Diese kationischen Tenside sind dadurch charakterisiert, daB sie eine sehr kleine Micellbildungskon- 
stante (KMK) von ungefahr 1,5 x 10~ 7 Mol haben, sehr stark antimikrobiell, antifungal wirksam sind, keine 
Polydispers*rt§t in Gegenwart von anorganischen Anionen bzw. Potenzierungsgemischen zeigen, und z.T. 
seibst mikrobielle Stoffwechselprodukte (Antimetabolite) sind, die nicht toxisch fUr die Wirtzelle sind. 

Die Ausbildung der salzartigen Struktur dieser Klasse von kationischen Tensiden der Form(HET*Ne- 
(CH2) X -CH2) Ye ist u.a. in der Elektronendichte-Verteilung der heteroaromatischen Kerne bzw. in ihrer 
Basizitat, einschlieBlich des Einflufies der Substituenten, begrQndet. Eine notwendige Bedtngung, wefche 
zur Ausbildung von quartSren Saizen dieser fUnf-und sechsgfiedrigen heteroaromatischen Klasse fOhrt, 
besteht darin, dafi die Elektronendichte am Stickstoff, welcher quartarniert wird, nach MO-SCF-Rechnungen 
einen Betrag von -0,08 (z.B. Pyrazin-N4) bis -0,159 (z.B. Imidazol-Ni, Purin-Nz) haben muB. Die Stabilitat der 
einzeinen hier beschriebenen heterozykiischen kationischen Tenside wird au&erdem noch durch ihre 
Symmetrie und Kettenlange der Alkylkette am quartaren Stickstoff bestimmt 

Im Falle des Imidazols, Benzimidazols z.B. wird durch die Ausbildung des Salzes am quartaren 
Stickstoff Ni und das freie Elektronenpaar am isfe und der dadurch bedingten hohen Symmetrie stabtlisiert 
Ahnliches gilt fur das Hg-Tautomere des Purins und seiner symmetrisch angeordneten Substituenten, 
welche die negativen Ladungen am N1 (-0,124), N 3 (-0,108) und N 9 (-0,149) dergestalt beeinflussen, daJ3 die 
Quartamisation am N9 bevorzugt wird, indem sich die o.g. Reihe Nr-* Nr-* N 9 umkkehrt Durch die Wahl von 
geeigneten Losungsmitteln kann man die Ausbeuten erhdhen. Wahrend fUr Pyridin-, Pyrimidin-und Imida- 
zolreste symmetrische Effekte am Kem eine wesentliche Rolle spielen, ist z.B. bei Pyrazin der etektronische 
Effekt in der 2-SteIlung bedeutend, jedoch gibt es auch sehr starke induktive Effekte (z.B. 2-Amino-Gruppe). 
weniger als Mesomere. Dies gilt auch fur das Pyrazol. 

Die Lange der Alkylkette am quartaren Stickstoffatom bestimmt nicht nur Schmelzpunkt und Hyrophobi- 
zitat der spater in wassrigen Losungen gebildeten kationischen Micellen, sondern auch die Ausbeuten 
nehmen mit zunehmender Kettenlange ab, wahrend die Reaktionszeiten z.B. in Nitrobenzol Oder 2- 
Ethoxyethanol zunehmen. 

Stabile und leicht kristallierbare Verbindungen werden fur C12-C18 erhalten, wobei das Gegenion Ye 
ausnahmslos Bromid und Chlorid ist Die anderen Verbindungen konnen leicht aus Aceton oder Chloroform 
umkristallisiert werden. Die entsprechenden Jodverbindungen sind temperatur-und lichtempfindlich. 
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Spezielle HersteDung der (HET«N&-<CH2)x -Chb) Ye-Verbindunaen. 

a) Die entsprechenden Verbindungen des Pyridins Oder substituierten Pyridins aJs sechsgliedriger 
Heterozyklus lassen sich aus der entsprechenden Alkylbromiden Oder Jodiden in Methanol bei 35 °C und 
Pyridin bzw. substituierten Pyridinen mit einer Ausbeute von 70 % herstelfen. Die entsprechenden molaren 
Mengen des Alkylbromides. die fast alle im Handel erhiltfich sind. aber durch HochdruckflQssigkeit- 
schromatographie (HPLC) praparativ nachgereinigt werden mussen. werden zunachst in Methanol (10facher 
VolurnenUberschuss gemessen am Pyridin) gelost, und unter Stickstoff die stochiometrische Menge 
Pyridin, das ebenfalls in Methanol gelost ist, unter ROhren 2ugetropft Es wird Qber 6 Stunden unter RQhren 
am ROckflufl bei 70°C erhitzt, so dafl die Reaktionsausbeute fast quantitativ ist So ist z.B. die Ausbeute von 
Hexadecyl-4-hydroxy-pyridiniumchlorid Oder Bromid in Methanol als Losungsmittel 95 %, mit Ethanol 80 % 
und in Ether/Ethanol nur 40 %. Dodecylpyridinium-chlorid wird mit einer Ausbeute von fast 70 % erhalten. 
3.5-Dihydroxy-dodecylpyridinium-bromid bildet sich quantitativ nach der vorhergehenden Vorschrfft aus 
Dodecyl-bromid und 3, 5-Dihydroxy pyridin in siedendem Chloroform nach 4 Stunden (Schmelzpunkt 
180°C). 

Reinigung der entsprechenden Pyridiniumverbindungen. -Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Gemh- 
schen von Methanol/Ether, beginnend mit ^/BOC/v); »/50ffr) und schliefllich »/1O0W) erhSIt man die gewOn- 
schten Produkte mit konstantem Schmelzpunkt. einheitlich Molekulargewicht und spezifischer obr 
erflachenaktiven Eigenschaften (gemessen durch die Konzentrationsabh3ngigkert der Ob- 
erflachenspannung). Au/terdem zeigen diese Verbindungen die vome geschilderten typischen 'H-NMR- 
Signale. Die zahlreichen CHrGruppen und die CHrGruppe erzeugen eine deutlich sichtbare Absorptions- 
schwingung \m IR-Spektrum bei 2930 cm-* und 2850 cm" 1 (Methylengruppe) eine mittelschwache Bande 
bei 2960 cm 1 und eine schwache bei 2870 cm' 1 , welche der Methylgruppe zugeordnet werden kann. 
Eine schnelle und quantitative Trennung der n-Alkyl-pyridiniumhaJogenide von nicht umgesetzten n-Alkyl- 
bromiden und Pyridin wird durch preparative HochdruckflQssigkeitschromatographie auf einer RP18-S2ule 
mit Hilfe des Elutionsgemisches bestehend aus 60 %(Vv)Methanol (Ethanol) und Acetonitri! 40%CM 
isokratische bei 9.52 atm SSulendruck erreicht (UV-Detektion bei 260 nm). 



b) Pyrimidin-Verbindungen 

1. ) Hexadecylpyrimidinium -bromid.-0.01 Mol 5-Aminopyrimidin ( 0 t 95 g) und Hexadecylbromid. 0,01 
Mol ( 3.05 g) werden in 20 ml Methanol unter RQhren und Stickstoff bei 20°C 24 Stunden in Gegenwart von 
katalytischen Mengen (0.5 mg) Natriumamid umgesetzt Das entstandene NrHexadecyl-5- 
aminopyrimidinium-bromid wird in Aceton bei 76°C gelQst. und nach dem AbkOhlen auf Zimmertemperatur 
kristallisiert das Ni-Hexadecyl-5-aminopyridinium-bromid mit Schmelzpunkt 122°C. Ausbeute 35 %. 

0,01 Mol von diesem Ni-Hexadecyl-5-aminopyrimidinium-bromid ( 3.20 g) werden im Methanol/Wasser *>/$0 
07v) bei 0°C im Eisbad mit 1 g NaNOs und 0.1 ml konzentrierter Bromwasserstoffsaure unter Stickstoff 6 
Stunden gerGhrt Danach wird das Gemisch auf Raumtemperatur gebracht und anschlieBend bei 80°C am 
RGckflufl fOr 2 Stunden unter Stickstoff und ROhren erhitzt Das entstandeneHexadecylpyrimidinium-bromid 
wird mit 2-Ethoxyethanol extrahiert und bei 10°C zum AuskristaJlisieren gebracht Ausbeute 30 %. 
Schmelzpunkt 105°C(Bromid)189°C (Chlorid). 

Praparative Trennung von nichtumgesetzten Produkten kann auch durch HochdruckflQssigkert- 
schromatographie erreicht werden, wie bei den Pyridiniumabkommlingen beschrieben. 

2. ) In 2,5,6-Stellung substituierte Pyrimidiniumverbindungen werden durch Umsetzung in 2-Ethoxye- 
thanol unter Druck im Autoklaven bei 100°C bei einer Reaktionsdauer von 8 Stunden aus den entsprechen- 
den n-Alkylbromiden bzw. Jodiden und den substituierten Pyrimidinverbindungen mit Ausbeuten zwischen 
30 und 40 % erhalten. Die Umkristallisationen werden fOr alle substituierten Pyrimidiniumverbindungen aus 
Chloroform vorgenommen. 

Praparative Trennung von nicht umgesetzten Produkten kann wie vome beschrieben durch Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie erreicht werden. 

3. ) Ni-n-Alkyl- Verbindungen des Pyrimidins konnen durch Umsatz von n-Alkyl-Mgx(x = Br.CI) in guten 
Ausbeuten mit Pyrimidin oder 2,6,5,6-substituierten Pyrimidinen in Gegenwart von 1 .2-Dimethoxyethan 
und/oder n-Heptan erhalten werden. Es findet kein Hetarin oder Addrtions-Eiiminations-oder Eliminations- 
Additions-Mechanismus statt. 

0,01 Mol ( 1.0 g) 5-Ruor-pyrimidin werden in 1 ,2-Dimethoxymethan (100 ml) unter ROhren im Dreihalskoh 
ben und unter Stickstoff gelost Aus einem Tropftrichter laflt man 0.08 Mol (gleiche Groflenordnung wie 
oben) n-Decylmagnesiumchlorid (Oder 0.09 Mol * 29.6 g n-Hexadecylmagnesiumbromid). gelost in 20 ml 
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Heptan bei 20°C langsam zutropfen. Diese Losung wird auf 40°C gebracht, fur 12 Stunden gerQhrt und 
nach abgeschlossener Reaktion werden aus einem Tropftrichter 20 ml 50 Gew.% BromwasserstoffsMure bei 
konstanter Temperatur zugetropft Nach 1 Stunde ist das uberschGssige Grignard-Reagenz umgesetzt. Es 
wird auf 0°C abgekuhlt und der evtl.noch bestehende OberschuB von Grignard-Reagenz durch Zusatz von 
s Methanol ver nichtet und die quartaren Ni-Pyrimidiniumbasen durch 2-Ethoxyethano! extrahiert. Die erste 
Umkristallisation wird aus Chloroform/Methanol bei 0°C durchgefOhrt, die weiteren Umkristallisattonen bei 
Raumtemperatur. 

Schmelzpunkt: 5-Fluor-Nt-decylpyrimidiniumbromid 199°C (Zers.) 
Schmelzpunkt 5-Fluor-hexadecylpyrimidiniumbromid 175°C (Zers.) 

10 

c) Hersteliung der 7-n-AlkyHmidazolium 4,5-d pyrimidinderivate (Purin), z.B. 7-Hexadecyl-imidazoIiurn-2,6- 
dihydroxy[4,5-d] pyrimidinbromid 

75 1,5 g 2,6-Dihydroxy-purin ( 0,01 Mol) werden in 100 ml Aceton im Vierhalskolben bei 35 °C gelost Aus 
zwei Tropftrichtern werden unter RGhren und Stickstoff einmal Triethyl-oxoniumborfluorid (EfeOeBF^ in 
dreifachem OberschuB ( 5,7 g = 0,03 Mcfl) gegenUber n-Hexadecylbromid ( 3,3 g, 0,01 Mol). das sich in 
dem zweiten Tropftrichter befindet, gleichzeitig mit n-Hexadecyl-Br zugetropft. Die Reaktion wird unter 
stetem ROhren Ober 6 Stunden bei 40°C gehalten und anschOeBend 10 Stunden bei 65*C am ROckfluB 

20 gekocht Nach AbschluB der Reaktion setzt man 100 ml Ethanol zu, filtriert die gebildete quartare 
Ammoniumbase Ober einen Glassintertiegel (1G4) ab und kristallisiert aus einem Gemisch bestehend aus 2- 
Ethoxyethanol/Chloroform f 1:1 um . Ausbeute: 0,5 g, Schmelzpunkt: 122°C. 
Die Verbindung ist hygroskopisch und bildet ein kristallines Adukt mit zwei Teilen Chloroform. 
Die UV-Spektren zeigen die typischen Absorptionseigenschaften der Purinderivate. Desgieichen die 1 H- 

25 NMR -Spektren, gemessen in de-MEbSOi. 

d) Die entsprechenden Benzothiazole-und Benzimidazol-n-Alkyl-Verbindungen, vor allem wenn sie in er 
2-StelIung halogeniert sind, bilden sich nach diesem Verfahren mit einer Ausbeute von 50 % und sind sehr 
leicht aus Chloroform umzukristallisieren. 

e) Die entsprechenden quartaren Salze des Pyrazols iassen sich ebenfalls nach dem Verfahren c) 
30 herstellen. Auch kann nach Verfahren b3) durch Einsatz von n-Hexylmagnesiumbromid bzw. n-Alkylmagne- 

siumchlorid arbeiten, da weder ein Additions-EHminations-noch ein Eliminations-Addrtions-Mechanismus 
ablauft. Die 4»H-Pyrazoliumsalze mit R = CH3, OH, H bilden sich mit hoher Ausbeute von 60 %. 
Da der n-Alkyirest sowohl am Ni wie auch am N2 oder beides lokalisiert sein kann, ist es notwendig, das 
Reaktionsprodukt durch Hochdruckflussigkettschromatographie auf eine RP-18-Saule in einem 
35 Aceton/Acetonitril-Elutionsgemisch zu trennen wie vorne beschrieben. Dies ist auch notwendig, wenn das 
entsprechende n-Alkylbromid im Bombenrohr oder Autoklaven mit einem Pyrazolabkommiing bei 100°C in 
Gegenwart von Piperidin zur Reaktion gebracht werden. Das Verhaltnis von Di-N-substituierten zu Mono-N2- 
substituierten Pyrazoliumabkommlingen verhalt sich wie 1,5:1. 

f) Die Imidazolium-Verbindungen, die Ni-substituierten wie auch die Ni, Nrdisubstituierten Iassen sich 
40 wie die entsprechenden Pyridiniumverbindungen herstellen. 

Zur Hersteliung der Ni-substituierten Imidazolium-Verbindungen verfahrt man wie unter b3) beschrieben. 
Die Ausbeuten liegen bei 30 %. AIs geeignetes Reaktionsmedium empfiehlt sich Aceton. 

g) Die Quartarnisation des Pyrazins am Na. wenn in 2-Stellung substituiert ist, erfolgt mit 50%iger 
Ausbeute, Wenn in 2-Ste!lung z.B. ein Chlor oder eine Carboxamid (Carbamoyl-) Gruppe angesiedeit ist. 

45 Wenn gemaB Vorschrift b1) verfahren wird, erhalt man Ausbeuten von 20-30 % je nach GroBe des 
Alkylrestes. Verfahrt man nach der bekannten Hersteliung von Pyridiniumverbindungen (a) erhohen sich die 
Ausbeuten auf 50 %. 

Wie gewohnlich und vorne ausgefuhrt bestimmt die (CH2) X -Kette mit X= 10-20 die GroBe und die KMK in 
wassrigen Losungen. Die gebildete GroBe, Form und Molekulargewichtsverteilung der Micelle in wassriger 

50 Losung bei pH <7,0 wird nach der Natur des Gegenions Ye bestimmt. 

Die kovalent gebundenen pharmazeutischen Wirkstoffe konnen z.B. auf 9-/3-Arabino-1 ,4-adenin, 5-Ruor- 
cytosin, Acaturidin, 6-Mercaptopurin oder Thioguanin ausgedehnt werden. Hierzu gehoren auch die Nukleo- 
side bzw. Nukleotide der Thymidin-Reihe, die das Wachstum von neoplastischen Tumoren hemmen, u.a. 
durch inhibierung der DNS-Synthese. Auch die antiviralen Stoffe der 1 ,3,5-Triazine, z.B. das 2-Acetamido-4- 

55 morphino-1 ,3,5-Triazin, welches virustatische Eigenschaften gegen Herpes zoster besitzt, sind zu nennen. 
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Tabelle 3 



Ausbeuten und hydrodynamischer radius von N-Tensiden der Torts*! 
?-EI 5 q n ~ (ch » ) x" CH| und B * n **thoniu« Abkbmralinge in AbhSngigkeit 



von v 



Mr. 


Tensid 


Gegenion 


«v 

(A) 


Ausbeute 
i\\ 


1 


N-Cetyl-4-!^thyl- 
inidazollniixti 


ci 9 


140,0 
70,0 
20,0 


60 

70 | 


2 


N-Hexadecyl-4-cetyl- 
imidazolinium 


Cl 9 
HS0~ 


100 

1 50 


40 

30 


3 


N-Hexacscy I- 5-carbaxaniid-- 
pyricinia 


Furaarat 
Maleat 


120,0 
55,0 
70,0 

120,0 


60 
60 
70 
30 


4 


8-Ketohexadecylpyridinium 


Br . 
NO " 

J 


50,5 
140,0 
170,0 


00 
80 
100 


5 


t«tethyl-3- s tearylcDcy-pjropyl- 
pyrxdinium 


ci e 

Salizylat 


140,0 
1000,0 


60 

60-80 (20,25*C) 


6 


Cetyl-2 , 3-diiiydroxy-propyl- 
hexaaecyl-pyridiniun 


9 

Maleat 


150,0 
180,4 
210,4 
120,0 


20 
25 
30 
41 


7 


3 , 5-bis £< n-4iexadecyloxy-cartX3ny l] - 
N-ttethyl-pyridinium 


Salizylat 
Fugarat - 


1000 " 
2500 
350 


60 
70 
50 


3 


a) 2 , ^-Dihydroxy- 5-nethyl- 
hexadecyl— pyrxdiniiro 


Br 


1000 
1500 


30. 
30 




b) 2,-4-Oihydrtaxy-5-Fluor- 
hexadecyl-pyridinium 


Br 9 , 
CI 


210 
150 


30 
30 


9 


a) 2K^rxxDxamid-3-hexadecyl- 
1 , 4-pyridiniian 


CI 9 

."5 
Furoarat 


220 
440 


30 
30 




b) 2-cartxncamid-3-dodecyl- 
1,4-pyridinian 


366 
750 


30 
30 


10 


3-[[ (Dimethylamino) -carboxyl] 
axylj - 1 -hexadecyl-pyrxdinium 


CI 9 

Fumarat 
Br© 


450 
700 
1000 


30 
60 
40 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



3-hexadecyl-benziiuida2o- 
linium 



Cl° 

Maleat 

Fumarat 

SO 2 



300 
1500 
2S0 
500 
350 



50 
40 
30 
70 
70 



12 Benzyldirethyl[2-Q2--(p-1 ,1 ,3,3, 

tetrame thylbutyl-p , p ' -dimethyl- 
phenoxy) ethoxyj ethy^nnonium 



Br a 

NO* 

Maleat 

Fumarat 

Salizylat 



150 
3000 

1S0 
3000 
2500 
3000 



30 
40 
10 
20 
25 
20 
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Die folgende Abbifdung 6 zeigt die Varianz des hydrodynamischan Radius von Benzethonium-Chlorid 
und N-Hexadecyl-4-cetyHmidazolium-salicylat in Abhangigkeit des hydrodynamischen Radius nach ver- 
schiedenen ultraschatlbehandelten Zeiten in Minuten, gemessen durch inelastische Laser-Lichtstreuung. 



Weitere vorzugsweise AusfOhrungsformen der Erfindung: 

Wahrend der Gesamtbereich der kritischen Micellbildungskonzentration (KMK) im Bereich von 1,0 . 10~ 7 
bis 1,5 10~ 4 Moi/Liter liegt, liegt die KMK vorzugsweise im Bereich von 1,0 bis 8,5 . 10~ 7 /Liter. 

Vorzugsweise ist das kationische Tensid mit dem einwertigen Anion in einer Menge von 0,05 bis 0,1 
Gew.%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, enthaiten. 

Besonders gute Ergebnisse werden erzielt, wenn das kationische Tensid mit dem einwertigen Anton in 
einer Menge von 0,08 - 0,1 Gew.%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, enthaiten ist 

Vorzugsweise ist der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff in einer Menge von 0,06 - 0,05 Gew.%, 
bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, enthaiten. 

Besonders gute Ergebnisse werden erzielt, wenn der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff in einer 
Menge von 0,001 - 0,005 Gew.%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, enthaiten ist 

Vorzugsweise Losungsmittel sind Wasser oder Wasser + Glycerin oder Wasser + Glycerin + Ethanol. 

Vorzugsweise ist das einwertige Anion ein monobasischer oder dibasischer Fettsaurerest 

Vorzugsweise ist das einwertige Anion Acetat, Propionat, Fumarat Maleat, Succinat, Aspartat Oder 
Glutamat 

Vorzugsweise ist das einwertige Anion ein Zuckerrest 

Vorzugsweise ist das einwertige Anion Glukonat, Galacturonat oder Alginat 

Vorzugsweise ist das einwertige Anion Chlorid, Bromid, Jodid oder Hydrogensulfat 

Vorzugsweise ist der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antimikrobieiler Wirkstoff oder ein 
antifungaler Wirkstoff Oder ein antiproliferativer Wirkstoff oder ein antiviraier Wirkstoff. 

Vorzugsweise ist der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff eine anorganische Verbindung der Ele- 
ments Zink oder Quecksiiber oder Wolfram und/oder Antimon. Vorzugsweise ist dabei die anorganische 
Verbindung Z n S04 oder Z n O oder Hg(CN)2 Oder (NHi)i8 (NaW* SbgOas^ oder auch ein Alkali-oder 
ErdalkalisaJz der Phosphonsaure ROP(0)Me2 oder auch ein N-PhosphonoacetyM -aspartat 

Vorzugsweise ist der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein Antibiotikum oder ein antiviraier 
Wirkstoff oder ein antifungaler Wirkstoff oder ein antineoplastischer Wirkstoff. 

Vorzugsweise ist das Losungsmittel Wasser und/oder Ethanol und/oder Glycerin. Vorzugsweise ist das 
Losungsmittel Wasser und/oder Ethanol und/oder Dimethylsuifoxid. 

Wahrend der pH-Wert des Losungsmittels jedenfalls £ 7 sein mufi, ist der vorzugsweise pH-Wert des 
Losungsmittels - 5 bzw. in der Nahe von 5. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann erfindungsgemaB im wesentlichen dadurch hergestellt werden, 
dafl zunachst in einem Reaktionsgefafl das Losungsmittel vorgelegt wird, dann das kationische Tensid unter 
RQhren bei Zimmertemperatur zugegeben wird. dann zur entstandenen isotropen micellaren Losung der 
hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff unter ROhren bet Zimmertemperatur zugegeben wird und zu dessen 
vollstandiger Losung weitergerQhrt wird. 

Besonders gunstige Ergebniss werden mit den kationischen Tensiden der allgemeinen Formel II erzielt, 
wenn x = 14 ist, d.h., wenn die Alkylkette 15 C-Atome aufweist 

Diese geradkettigen Cis-Abkommiinge der N-Tenside zeichnen sich insbesondere aus durch eine 
einfache chemische Herstellung. AuOerdem haben si$ uberraschenderweise die niedrigste KMK (diese liegt 
ca. bei 2,5 . 10~ 7 Mol/Liter). Sie sind weiterhin durch Y~ sehr leicht zu steuem (Form, Molekulargewichtsver- 
teilung, Polydispersitat). AuBerdem sind sie variabel aufgrund ihrer Gro/te der Alkylkette und daher 
bezuglich Aufnahme der pharmazeutischen Wirkstoffe. Schliefilich zeichnen sie sich durch leichte Kristalli- 
sierbarkeit aus. 

Wie bereits erwahnt ist der Rest Hexadecylpyridinium an sich (als reine chemische Verbindung) 
bekannt Nicht bekannt ist der erfindungsgema/te EinfluB des zugehorigen Anions (Y"~) auf die Micel- 
lengroBe und die Form der Micelle. Im Hinblick auf den anmeldungsgemaB beanspruchten unabhangigen 
Stoffschutz fOr alle offenbarten neuen Verbindungen wird deshalb im folgenden ein Oberbegriff offenbart, 
der vorzugsweise erfindungsgemaBe neue Verbindungen umfaflt Dieser Oberbegriff lautet n isoelektronische 
heterozyklische Stickstoffbasen mit 5-oder 6-Ringen. enthaltend entweder 2 N-Atome in 1^-Steliung bzw. 
1 ,3-Stellung bzw. 1 ,4-Stellung oder ein S-Atom in 1-StelIung mit einem N-Atom in 3-Stellung". 
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Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische Zuberertung: 
Generelles zur Herstellung der wassrigen Phase: 

5 Urn vorzugsweise eine monod is perse, homogene und isotrope waBrige Losung der N + -Tenside sowohl 

in Hinsicht auf Form (spharisch. oval, langgestreckt) und GroBe als auch auf Molekulargewichtsverteilung zu 
erreichen, mQssen die angefOhrten Losungen einschlieBlich ihrer eingeschiossenen hydrophoben 
pharmazeutischen Wirkstoffe 

a. ultraschallbehandelt werden. z.B. bei 100 Watt, eine Minute, eventuell anschlieflend dann durch b. 

10 b. durch Saulenchromatographie, z.B. auf einer Agarose A 0.5 m, Sepharose 2 B, Sephadex G 200, 

DEAE-Sepharose C1-6B bei pH 6,0 oder auf einem UKragel AcA44 (pH 6,0 - 6.5) oder BiO-Gel 1,5 m bei 
pH £7,0 nachgereinigt; Oder 

c. auf einem linearen Dichtegradienten, z.B. von 1 -30 Gew.% Subrose, in einer prlparativen 
Ultrazentrifuge in einem SW-27-Rotor bei 25.000 UpM fUr 12 Stunden zentrifugiert werden. Bei Anwendung 

75 'einer Zonal-Zentrifugation bei gleichem Gradienten (20° C) konnen bei 10.000 UpM groBe Mengen von 
- homogenen Populationen von Micellen und Vesikeln zentrifugiert werden. 

d. DEAE-Zellulose-Saulenchromatographie bei pH 5,0 -6,5 (pH£7), z.B. durch einen Phosphatgradie- 
nten (linear von 0,01 M KH2PO4/D.01M K2HPO4, pH 6,5 bis zu 0.05M KhfePCVO.OSM K2HPO4 im totalen 

• — Elutions-Volumen von 1000 ml) gereinigt werden, bis die entsprechende, gewGnschte Population von 
20 Micellen bzw. Vesikeln erhalten worden ist. 

So ist es moglich, die gewOnschten homogenen Populationen von Micellen oder Visikeln einschlieBlich 
ihrer eingeschiossenen pharmazeutischen Wirkstoffe, in Form von wiederholbaren konstanten Molekularge- 
wichten und geometrischen Formen zu erhalten. Dies ermogticht Monomere der Tenside von den Micellen 
als auch von nicht eingeschiossenen pharmazeutischen Wirkstoffen quantitativ zu trennen. 

25 

Herstellung der homogenen. micellaren Losung in waflriger Phase: 

Die waflrige Phase kann reines Wasser sein. In der Regel wird jedoch eine wMflrige Losung eines 
30 Elektrolyten gewShlt Z.B. kann eine wSBrige L5sung aus NaCI Oder CaCb (MgCfc) verwendet werden. 
Zusatzlich k6nnen aktive pharmazeutische Wirkstoffe von genannter Art etngefOhrt werden, die dann 
micellar gelost werden auch eventuell unter Beschallung. 

Die meisten Verfahren sind auf eine Einkapselung hydrophiler Wirkstoffe beschrSnkt. Mit der vorliegen- 
den Erfindung ist es moglich, hydrophobe z.B. lipophile anorganische (Hg)CN)2) und organische Wirkstoffe 
35 (Amphotericin B) micellar einzuschlieBen. Auch konnen hydrophile Anionen, die pharmazeutische Bedeu- 
tung haben, z.B. Salizylat, je nach Natur des N-Tensides (insbesondere der Formel II) an der externen 
Oberflache der Micelle eingeschlossen werden. 

Die Erfindung kann dazu verwendet werden, um entweder hydrophile oder lipophile Substanzen oder 
.t- auch beide Substanzen einzuschlieBen. Im FaJle von hydrophoben Wirkstoffen werden diese dann zusam- 
-40 men mit dem N-Tensid der Formel I und II in einem Glycerin/Ethanol-Gemisch, bestehend aus 15 Gew.% 
Glycerin, 15 Gew.% Ethanol und 70 Gew.% Wasser oder 50 Gew.% Ethanol und 50 Gew.% Wasser gelost, 
eventuell geschuttelt bzw. ultraschall behandelt und anschlieflend auf die wSflrige Phase mit einem Gehalt 
von Glycerin/Ethanol von maximal 15 g Glycerin, 5 g Ethanol in 100 g Wasser verdOnnt. AnschlieBende 
Gel-Permeationschromotographie oder praparative HPLC-konnen ungewOnschtes Material entfemen und 
45 eine homogene, isotrope Losung liefem. Wahrend hydrophobe Substanzen vornehmlich Ober eine organi- 
sche Phase (50 %) und anschlieBende VerdDnnung (Wasser) hergestellt werden, werden hydrophile 
pharmazeutische Wirksubstanzen vorzugsweise in der waflrigen ROssigkeit eingesetzt. die zur Dispergie- 
rung der micellaren Losung benutzt werden. Im BedarfsfaJle konnen jegliche nicht aufgenommene, aktive 
Wirkstoffe aus der Dispersion unter Anwendung bekannter Techniken, wie z.B. Dialysieren, Zentrifugieren. 
so Gel-Permeationschromotographie entfemt werden. 

Die Form und GroBe, als auch der Hydratationsgrad der micellaren Losungen der N-Tenside ist u.a. 
abhangig von y", weniger von der Struktur des Heterozyklus, wohl aber von der hydrophoben KettenlMnge 
(CH2) X . So konnen z.B. in Gegenwart von Br oder Salizylat" groBe stabchenformige Micellen von 
Hexadecylpyridinium erhalten werden von einer Grdflenordnung von L = 10.000 A und einem Durchmesser 
55 von 100 - 500 A, wahrend man in Gegenwart von Chlorid Micellen der GrQBenordnung von 50 - 100 A in 
waBriger Losung erhalt. In diesem Falle gibt die Form und Gr6Be der Micelle die Konzentration des zu 
verkapselnden (mi cellar) Wirkstoffes an und gestaltet sich somit umgekehrt wie bei Liposomen. 
Der Vorteil der Erfindung gegenGber der Verkapselung bei Liposomen liegt 
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1 . in der Dichtigkeit dieser N-Tenside, welche den micellar gebundenen pharmazeutfschen Wirkstoff 
aufgrund der vorne aufgefOhrten Krafte nicht freilassen kann und 

2. der Steuerung der Form und GroBe der Micellen durch Y~, damit Steuerung der Aufnahmekapa- 
zitat an hydrophoben bzw. hydrophilen Wirkstoffen, ohne groflen. tiefgreifenden BnfluB des Heterozyklus 
auf die KMK. 

Die erfolgte Biidung der kleinen und groBen Micellen der N-Tenside in wMfiriger Phase lassen sich 
anhand von physikalischen MeBmethoden nachweisen, z.B. mit gefriergetrockneten Proben ("freeze frac- 
ture") im Elektronenmikroskop Oder durch RontgenkJeinwinkel-Streuung, durch dynamische Lichtstreuung, 
durch Kernresonanzspektroskopie ('H, «C und 31 P), als auch durch Transmissionselektronenmikroskopie. 
Abb. 2 und 3 zeigen z.B. elektronenmikroskopische Aufnahmen von micellar eingeschlossenem Hg(CN)2 in 
Hexadecylpyridinium-und Benzethoniumchlorid. 

Im Kernresonanzspektrum ergeben sich scharfe Signale mit schwacher Unienbreite, welche einen 
Hinweis auf die Biidung von Micellen mit einem Durchmesser kieiner als 600 A liefert Scharfe Signale bei B 
ca. 0,89 ppm (-CH3), 8 ca. 1,28 ppm (-CH2-) und 5 ca. 3,23 ppm (-N-(CH3)2 sind z.B. fQr die Micellen der N- 
Tenside der aJIgemeinen Forme! I und II charaktertstrsch. Fur eingeschlossene Wirkstoffe in diesen Micellen 
der N-Tenside 1st ein Methylsignal bei 5 ca. 0,87 - 0,89 ppm charakteristisch, das jedoch in einem Triplett 
aufgespalten ist und eine wesentlich geringere Unienbreite hat als das Methylsignal, das als Singlett 
vorkommt bei 5 = 0,89 ppm, welches allerdings nur von der Micelle herrOhrt 

Diese waBrigen- Phasen, welche die erfindungsgemaB erhaltenen Micellen mit eingeschlossenen Wirk- 
stoffen enthalten, sind Verabreichungssysteme, die sich gegebenenfalls nach Konzentrierung, z.B. durch 
Ultrafiltration, Ultrazentrifugation oder Lyophilisieren mit anschlieBendem Auflosen in einer w§Brigen Phase, 
fQr die orale (p.o.) oder topische Verabreichung eignen. 

Bei oraler Verabreichung konnen die micellar gebundenen pharmazeutischen Wirkstoffe der N-Tenside 
der waBrigen Phase mit pharmazeutisch unbedenklichen VerdOnnungsmitteln oder Tragern oder mit 
ublichen Zusatzen, z.B. Farbstoffen Oder Geschmackstoffen, vermischt und als Sirup oder in Form von 
Kaseln verabreicht werden. 

So besteht eine homogene isotrope micellare waBrige Losung vorzugsweise aus einem N-Tensid der 
Formal II und I mit einem antiviralen Wirkstoff, insbesondere mit Hg(CN)2, oder ZnSO*, ZnEDTA, Idoxuridin, 
5-Ethyl-2'-desoxyuridin oder Trifluorthymidin, Amantadin, Rimantadin (a-Methyladamantan) und Viderabin 
(9-^-Arabino <1,4>-adenin) und Ribavirin (1 -/9-D-Ribofuranosy 1-1 ,2,4-triazctf e-3-carboxamid) als auch mit 
2,6-Di-amini-kuban 1,1':3,3-Bis-cyclobutan oder einfach subst'rtuierte 2,6-di-amino-Verbindungen 
(CF3.CI.OCH3) in Gegenwart oder Abwesenheit von Glycerin/Ethanol dispergiert (20° C; lonenstarke <0^ M). 

Eine homogene, isotrope micellare waBrige Losung besteht aus einem N-Tensid der Formel II und/oder 
Formel I vorzugsweise mit einem antifungalen Wirkstoff, vorzugsweise mt 5-FJuorcytosin. Clotrimazol. 
Econazol, Miconazol oder Oxyconazol (2-Form) als auch mit Amphotericin B, Nystatin und ZnO.EDTA als 
anorganischer antifungaler Wirkstoff, sowie Hg2(CN) 4 (Hg(CN) 2 Hegt hier als Polymer vor, wobei das Dimere 
das zugrundeliegende Bauprinzip ist (in waBriger Losung) dispergiert. 

Eine homogene, isotrope waBrige Losung besteht aus einem N-Tensid der Formel I und/oder der 
Formel II vorzugsweise mit einem antineopiastischen Wirkstoff, insbesondere 5-Fluorcyanid, Hg(CN)2.4 
(Ascorbat oder Acetylacetonat). Azauridin, Cytarabin, Azaribin, 6-Merkaptopurin, Desoxycoformycin, Azathio- 
prin. Thioguanin. Vinblastin, Vincristin, Daunorubicin, Doxorubicin in Gegenwart oder Abwesenheit von 
Glycerin/Ethanol dispergiert 

Eine homogene, isotrope waBrige Losung besteht aus einem N-Tenside vornehmlich der Formel II oder 
der Formel I vorzugsweise mit Aminoglykoside wie z.B. Canamycin, Gentamycin, Neomycin etc. Oder 
Tetrazyklinen, Chloramphenicol oder Erythromycin als bakteriostatische (grampositive) Oder Clindamycin 
(gegen nicht sporenbildende anaerobe Bakterien) oder Rifamptcin als bakteriziden, als auch Bacitracin, 
Tyrotricin und Polymycine in Gegenwart oder Abwesenheit von Glycerol/Ethanol dispergiert 

Die homogene Mischung kann auch anschlieBend in Gelen auf der Basis von Alginat, Hydrogelstruktu- 
ren wie z.B. Sephadex Agarose, Propyl-zellulose, Propyl-hydroxy-zellulose, in Gegenwart von DMSO, 
Glycerol dispergiert werden, wobei die pharmazeutischen Wirkstoffe micellar bei den gewQnschten Konzen- 
trationen enthalten sind. 

Man dispergiert z.B. durch Schutteln, Ruhren der waBrigen Phase oder durch Ultraschallbehandlung, 
welche die zuvor hergesteilte homogene isotrope Mischung enthalt Die Biidung der micellaren Strukturen 
mit den eingeschlossenen Wirkstoffen, pH £ 7.0, 20°C. findet spontan, d.h. ohne groBe zusatzliche 
Energiezufuhr von auBen und mit groBer Geschwindigkeit statt. Die Konzentration an N-Tensid der Formel I 
und II und EinschluBverbindung kann erhoht werden, wenn die KMK um mindestens das Zehnfache Uber- 
schritten wird in der waBrigen Phase bei konstantem chemischen Potential und Temperatur. 
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Die KMK ist eine variable Gro&e fOr die Menge der Monomeren der N-Tenside, welche man in einem 
bestimmten Volumen Wasser unter Venvendung von pH-Schwankungen £ 7,0 1 6 sen kann. Die KMK, die 
erfindungsgemafl nicht sehr abhangig ist von der Natur des Gegentons, welches nur die Form bestimmt. da 
wett oberhalb der KMK gearbeitet wird, kann durch elektrochemische Verfahrenn (Leitfahigkeit Potentiome- 

5 trie) durch Messung der OberfOhrungszellen im Zusammenhang mrt dan Gegenionen, der Ob- 
erflachenspannung, Dampfdruckemiedrigung. Gefrierpunkterniedrigung und osmotischer Druck, Messung 
der Dichte, des Brechungsindex, der elastischen und unelastischen Lichtstreuung (Drffusionskoeffizienten, 
Stokes' Radius) und der Viskositlt, sowie durch Gelfiltration und Rontgenkteinwinkel-Streuungsmessungen 
bestimmt werden. Nanosekunden Ruoreszenz als auch die Messung der Ruoreszenspolarisation lassen 

10 zusatzlich Bestimmungen der Lage der eingeschlossenen pharma2eutischen Wirkstoffe durch die N- 
Tenside de Formel I und II zu f z.B. durch ZnEDTA oder Hg(CN)2 als Quencher und Amphotericin B als 
Verstarker. Positronium-Vemichtungs-Messungen an diesen beschriebenen micellaren Losungen mrt den 
eingeschlossenen Wirkstoffen lassen ebenfalls Aussagen Qber die Menge (Konzerttration) des einge- 
schlossenen pharmazeutischen Wirkstoffes in Abhangigkeit von der Natur und Konzentration von y~ zu. 

75 Waflrige Phasen mit einem pH-Wert >7,0 werden nach der Dispersion zentrifugiert Die Neutralisation 
auf pH £ 7,0 ist notwendig. um eine Zerstdrung des Hetreozyklus in Formel II als auch des Wirkstoffes 
und/oder der Micellen unter basischen Bedingungen zu verhindern. Physiologisch g§ngige und vertragliche 
Sauren sind z.B. verdQnnte waCrige Mineralsauren und Salzsaure. Schwefelsaure oder Phosphatsaure oder 
organische Saure, z.B. NiederalkansMuren wie EssigsSure oder Propionsiure. Meistens reagieren die 

20 waBrigen Phasen der kationischen N-Tenside der Formel I und II sauer bis neutral, konnen aber auch durch 
Sorensen-Puffer oder organische Inertpuffer, wie z.B. HEPES, MOPS oder MES auf pH-Werte zwischen 3 
und 7,0 genau eingestellt werden. 



25 Herstellung der homogenen, micellaren Losung in nichtwassrigen Phasen: 

Die Auswahl der betreffenden Ldsungsmlttel Ist von der Loslichkeit des betreffenden pharmazeutischen 
Wirkstoffes darin abhangig. Geeignete Ldsungsmittel sind z.B. Methylenchlorid, Chloroform, Alkohole, z.B. 
Methanol, Ethanol und Propanol, Niederalkancarbortsiureester, (Essigsaure-Ethylester), Ether oder Ml- 
3q schungen dieser Ldsungsmrttel. Nach Herstellen der micellaren Ldsung und Zugabe des pharmazeutischen 
Wirkstoffes, gel3st im organischen Losungsmittel, wird das organische Losungsmittel entweder durch die 
vorne erwahnten Verfahren a. - d. oder durch Abblasen mit Inertgas, z.B. Helium Oder Stickstoff, entfemt 

35 Beispiel 1: 

Man lost 10 mg Hexadecylpyridinium-chlorid in 100 ml einer Wasser/Ethanol-Mischung (85:15; w /w) bei 
25°C unter Ruhren und addiert 10 ml Glycerol. Der pH-Wert sollte um 6,5 sein, kann jedoch mit HCI auf 
diesen_oder einen.anderen pH-Wert ( = 7,0) eingestellt werden. Dies© Losung wird dann auf 20±0,01°C 
40 abgekOhlt. anschlieBend ultraschall-behandelt (Bronson-Sonifier. Mass..U.S.A.) fGr zwei Minuten bei 10 Watt 
Die Bildung der Micellen wird durch Messung des Diffusionskoeffizienten mitlels inelastischer Lichtstreuung 
bestimmt und dann nach der Beziehung 

45 k - T T t°+273 

( 1 ) d° = 3 n Q = Viskcsitat ces Losungs^ait-Leis 
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der Stokes, Radius (R H ) berechnet. In Gegenwart von Cle als Ye sollte er nicht grower als 50 A, von Bre 
nicht grofler als 1000 A sein. Zur Bildung von Mikroemulsionen von Micellen bestimmter Grofle dispergiert 
man bei Raumtemperatur (20 °C) einen filmartigen Rlickstand, den man durch Bndampfen der oben 
genannten Losung im Rotationsverdampfer erhait. in 1/10 des ursprOnglichen Volumens durch 10-min0tiges 
55 Schutteln. Man erhait eine leicht opaiisierende, wassrige Losung. Zum Einschlufl eines pharmzeutischen 
Wirkstoffes, z.B. 5-Fluorurazil, Cytarabin oder Idoxuridin konnen, diese in Wasser schwerloslichen Substan- 
zen direkt, d. h. in fester Form oder als wassrige Suspension eingegeben werden. So gibt man z. B. 
Trifluoridin, 1.0 - 3.0 mg, bei 20 °C unter UmrUhren entweder als Mikroemulsion (Suspension) Oder zur 
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wassrigen micellaren Losung der quartaren Ammoniumbase direkt zu. - Eine quantitative Dosierung dieser 
genannten Nukleosid-und Adeninnukieosid-Verbindungen kann auch durch Dialyse erreicht werden: 

Die micellare Losung der vorne genannten Konzentration (gepuffert, ungepuffert, pH m 6,0, lonenstarke 
variabel, T = 293°K) wird in ein Diaiyseschlauch (FaServant Oder Pharmacia) gefullt, verschlossen und 
unter stetem ROhren bei Raumtemperatur gegen eine eingestellte Losung von pH 27,0 die das vorne 
genannte Pyridin-oderAind Adenin-Nukteosid bestimmter Konzentration enthait, fOr 2 Std.dialysiert Die 
Abnahme der Extinktion bei 260 nm mit der Zeit der Dialyse erlaubt die Kontrolle des 
micellaren Einbaues der vorne genannten Wirkstoffe in den hydrophoben Kern des Hexadecylpyridinium- 
chlorides (Tab.1). 

Tabelle 1 : (20°C / pH 5,5) 



Ebcperisent: (A) Konzentration Ausbeuce 



(r5,0A) Trifluoruridine Idcxuridin { % ) 

mg/100 ml mg/100 ml 



1 


45,0 


5 


7,5 


95 


95 


2 


45,0 


7,5 


10,5. 


95 


98 


3 


50,5 


10,0 


12,5 


94 


98 


4 


60,0 


12,0 


15,0 


96 


98 


5 


60,0 


15,0 


17,0 


96 


97 


6 


65,0 


17,0 


20,0 


96 


96 


7 


71,5 


20,0 


21,5 


100 


98 


8 


75,0 


25,0 


23,0 


100 


100 


9 


75,0 


30,0 


24,0 


100 


100 


10 


78,0 


50,0 


30,0 


100 


100 



Die erfolgte Bildung von kleinen micellaren Gebilden in der vorne genannten Losung ist im NMR- 
Spektrum durch die Signale 5 = 1,25 (Methylen), 5 = 0,86 (Methyl) erkennbar. Durch Inkorporation der 
vorne genannten pharmazeutischen Wirkstoffe findet je nach Absattigung im hydrophoben Kern eine Ver- 
schiebung von 5 = 1 ,25(Methyien) statt, jedoch nicht von a = 0.86 (Methyl). 

Die GroBe der Micellen kann durch ineiastische Lichtstreuung nach Formel (1) leicht bestimmt werden 
(Tabelle 1). Die GroBe, einschliefilich der Form und zur Erhaltung einer homogenen und monodispersen 
Losung kann auch durch HPLC-Chromatographie, Gelpermeation-und Agarose-Chromatographie erreicht 
werden. (Abb. 7) 

Eine Konzentration der so hergestellten Micellen kann durch Druckdialyse erreicht werden mittels 
Rberglas-Patronen defmierter PorengroBe. So ist es moglich, nicht nur eine definierte Konzentration an 
pharmazeutischem Wirkstoff vorzunehmen, sonder auch die MicellengroBe, Aggregationsrate, Hydratation 
(Solvatation) konstant zu halten, da keine Fusion der Micellen ("intermicellar growth") eintritt. D.h. die Zahl 
der Micellen pro Volumeneinheit mit ihrem eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoff nimmt zu 
(Konzentration hydrodynamischer Partikeln mit gleichem Molekulargewicht). nicht die Aggregationsrate, 
noch die Zahl der Eventuell vorliegenden Monomeren, die durch Ultrafiltration abgetrennt werden. 
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Beispiel 2: 

Analog Beispiel 1 lost man pro Versuch 15 mg Benzethoniumchlorid in 150 g Wasser/Ethanol (85/15; 
w /w) bei 25°C unter Ruhren und addiert 0,5 ml Glycerin. Der pH-Wert ist nonmalerweise zwischen 4,8 und 
5 5,5. Urn eine Ware, nicht opalisierende Losung zu erhaiten, wird diese Losung bei 25°C fQr zwei Minuten 
bei 20 Watt ultraschallbehandelL Die Bildung der Micellen defmierter Grofle ist nach AbkOhlen auf 20 °C 
nach fGnf Minuten abgeschlossen. Zur Inkorporation der vorne genannten antiviralen Wirkstoffe, z.B. 
Trifluoruridin, Idoxuridin, kann wie unter Beispiel 1 verfahren warden. 

Zum Enschlufl von Miconazol (Z-Form) dispergiert man die so hergestellte micellare Losung in 
to Gegenwart von Miconazol bestimmter Konzentration ultraschallbehandelt (2 Minuten), dann Qber Agarose 
chromatographies wobei die Micellen mit dem hydrophob eingeschlossenen Z-Miconazoi als einheitficher, 
monodisperser Peak eluiert werden kann. Die Grofle und Konzentration an Wirkstoff kann durch inelastische 
Lichtstreuung und UV-spektroskopisch bestimmt werden. (Abb. 8) 

Analog zum Beispiel 1 kann man 10 mg Benzethoniumchlorid und eine gewOnschte Konzentration Z- 
15 Miconazol in je 5 ml einer Chloroform Methanol-(3:1)-Mischung Idsen, dann konzentrieren durch "hollow 
fiber pressure dialysis" und anschlieflend in Wasser Oder gewUnschtem Puffer dispergieren. Man erh3K 
eine klare wassrige Losung, welche an Micellen der GroBenordnung von R H = 60-80 A in Gegenwart von 
Cle Oder R H = 100-1000 A in Gegenwart von Saiizylat mit eingeschlossenem Wirkstoff besteht 

Durch Zugabe von 1 % (°/g) Alginat und/oder 5 % (Wg) Dimethylsulfoxid konnen auch tixotrope Gele 
20 mit den vorne genannten eingeschlossenen Wirkstoffen hergestellt werden. Durch Erhdhung der 
Benzethoniumchlorid-Konzentration, einschliefllich der eingeschlossenen Wirkstoffe, bis zu 2 % (»/g) kQnnen 
auch wirksame 6le hergestellt werden. 



25 Beispiel 3: 

Analog zu Beispiel 1 und 2 konnen die Gegenionen Ye = Cle, Bre etc. nach verfahrensgemlBer 
Herstellung durch lonenaustauscher Chromatographie an DEAE-Sephadex A 50 Oder DEAE-Sepharose oder 
durch umdialysieren gegen das betreffende bzw. gewOnschte Gegenion Ye ausgetauscht werden. 

30 a) eine nach Beispiel \ und 2 hergestellte . wassrige micellare Losung wird auf pH = 7,0 mit 0,01 N 

NaOH gebracht (20 °C). Dies kann entweder durch Titration oder Dialyse gegen 0,01 N NaOH Qber 10 Std. 
geschehen. Anschlieflend erfolgt eine Dialyse gegen 1N Fumarat Oder Maleat-LSsung, wobei hier die Na- 
Salze der Fumar-bzw. Maleinsaure eingesetzt werden konnen. Die Dialyse ist nach 12 Std. beendet Ein 
Verlust an antiviralen Wirkstoffen, die vorne genannt sind, tritt nicht auf. 

35 b) eine nach Beispiel \ und 2 hergestellte wassrige micellare Losung, pH 6,0, wird auf einer DEAE- 

Sephadex A 50 (1,0 X 100 cm)-Satjle, die zuvor mit einer gepufferten (0,01 M K2HP04-Puffer) 0,1 N 
Salizylatlosung beladen wurde, mit einer RieBgeschwindigkeit von 10 ml/30 min eluiert (20°C). Das Ober- 
schOssige Saiizylat wird durch Dialyse gegen einen grofien UberschuB Wasser/Ethanol/Glycerol (90/5/5; 
°/g) von dem Sauleneluat beseitigt. Die DEAE-Sephadex A 50 Chromatographie kann auch unter Druck im 

AO Gegenstromverfahren mit dem gleichen Losungsmittelsystem durchgefGhrt werden. Es resultiert bei der 
Austauscher-Chromatographie (DEAE-Sephadex A 50, DEAE-Sepharose 2B, 5B r DEAE-Cellulose. hQgelig) 
ein homogener Peak, der nach den Kriterien, die in Beispiel ^ und 2 aufgezeigt worden sind. analysiert 
werden konnen. DEAE-Sephadex und DEAE-Sepharose haben den Vorteil, daB erhebliche Mengen an 
micellaren quartaren Ammonium basen sowohl gereinigt als auch auf mono-DispersitSt geprQft werden 

45 konnen. 



Beispiel 4: 

so Analog zu Beispiel ^ wird eine micellare Losung von Hexadecylpyridinium-chlorid mit folgenden 

pharmazeutischen Wirkstoffen hergestellt 
100 g Losung enthalten: 

Hexadecylpyridinium-chlorid 0,10 g 

Atropin-Hydrochlorid (±) 0,002 g 
55 Zink-ll-chlorid 0,004 g 
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Glycerol 10,0 g 
Ethanol 4,894 g 
Wasser 85,0 g 
pH 6,2 

5 Diese Preparation hat einen hydrodynamlschen Radius von 35.0±5,0 A und eine Aggregationsrate von 
N = 35, bei einem Molekulargewicht des Monomeren von Hexadecylpyridinium-chlorid von 393,0. Jede 
Micelle dieses Durchmessers enthalt im Durchschnitl 100 ug Zink und/oder 50 ug Atropin (-). 

Die Abbildung 9 zeigt die Varianz im hydrodynamlschen Radius, R H . dieser Preparation. Au/terdem 
zeigt es die vorne beschriebene erfindungsgemafle Auftrennung des Racemats Atropin in die optische 
to Antipoden z.B. Hyocyamin (-). Die micellare GroBenverteilung wird durch Znll-chlorid nicht verandert 

Die Abbildung 10 zeigt die Varianz im hydrodynamischen Radius,RH, der N-Hexadecyl-4-methyl- 
pyridinium-chlorid und N-Hexadecyl-4-methyl-pyridinium-chlorid + Atropin-HCL 



75 Beispiel 5: 

Man lost 5 mg 4-(17-Tritriacontyl)-N-methyl-pyridinium-chloiid. 1-2.0 mg Amphotericin B in 10 ml elner 
Chloroform/Methanol-Mischung (2:1) unter Stickstoff bei 25 °C auf und dampft diese Losung im Rotations- 
verdampfer ein. Der filmartige ROckstand wird in 5 ml destilliertem Wasser fOnf bis zehn Minuten ge- 
20 schuttelt. Diese Losung wird anschlie/tend fur drei Minuten ultraschallbehandelt bis sie nicht mehr 
opaleszierend ist Man kann diese, je nach Bedarf, anschlie/Jend durch Zugabe von 0,5 ml eines fOnffachen 
Konzentrates von Phosphat-gepufferter, isotonische Kochsalzlosung auf den pH-Wert von 5,5-6,5, bringen. 

Diese so hergestellte Losung wird in eine geruhrte UltrafiltrationsceHe (z.B. Amicon R ) eingefOllt, welche 
anstatt des Ultrafilters mit einem geradporigen Filter mit einem Porendurchmesser von 0,05 am versehen 
25 ist, in Abwesenheit von Me^-lonen (Me 2 * = Ca 2+ .Mg2+) so filtriert, dafl das Volumen in der Zelle nicht unter 
30 ml absinkt. Hierdurch werden Vesikel einheitlicher Grofle von < 50.000 A hergestellt. 

Form, GroBe und Molekulargewichtsverteilung konnen wie im Beispiel 1_ und 2 ermitteit werden. Das 
Pyridinium-Amphiphile wird aus den entsprechenden Jodtden mit Silberchlorid in 10"% f7v) Ethanol-Wasser 
hergestellt Die farblosen Kristalle haben einen F p « 64°C (aus Aceton umkristallisiert) und kristallisieren 
30 mit einem MolekOI Wasser. 

•1 H-NMR (CDCfe/Me*Si): S 0,93, (6H,tJ~4Hz), 1,28 (60 H,m). 2,8 (1H,q,J<2Hz, nicht aufgelSst), 4,75 
(3H,s), 7,7-9,5 (4H,m). Charakteristisch ist ein HaO-abhMngiges Signal bei 5 4,4. 

Anal: Calc. fur Casr^NCUI-feO (MW 610.50) C, 76,72; H, 12,55; CI, 5,81; gefunden: C 76.53, H, 12, 42; 
CI, 5,78. 



Beispiel 6: 

Analog zu Beispiel 5 werden 10 mg 3,5-bis [(n-hexadecyloxy) carbonyl] -N-methyl-pyridiniumchlorid 
40 (F p = 102-1 02,5°) mit 2,0 mg Amantidin oder Rimantadin in 10 ml einer Ethanol/Wasser-Mischung (1:2) 
unter Stickstoff bei 20°C gelost. Nach Ultraschallbehandlung (5 min, 20°C, 10 Watt) konnen die gebiideten 
Vesikel mit ihren eingeschlossenen Wirkstoffen Amantidin Oder Rimantadin auf einer Sepharose 2B nach 
Gro/te und Molekulargewicht getrennt werden, um eine homodisperse Losung von Vesikeln mit geringer 
Molekular-Polydispersitat zu erhalten. Im 1 H-NMR-spektrum sieht man die deutlichen Signale der Methylen 
45 (6 = 1 ,28) und Methyl-Protonen ( 5 = 0,86). 

Diese in Beispiel 5 und 6 gebiideten uniiamellaren Vesikeln konnen im Elektronenmikroskop sichtbar 
gemacht werden. Dazu wird~die Vesikel-Dispersion zunachst der "freeze-fracture"-Methode unterzogen. 
Auch kann durch "negative staining" mittels der zwei Tropfen-Methode auf Formvar oder Kohlegrids 
durchgefuhrt werden. Durch diese beiden Techniken ist es zusatzlich moglich, eventuelle Populationen von 
so Vesikeln sichtbar zu machen. 

Auch die unter Beispiel 2 und 2 angewendete Methode der inelastischen Uchtstreuung gestattet es, 
Form und GroBe dieser Vesikel und ihrer eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoff zu bestimmen 
(Abb. 11). 

3.5-Bis [(n-hexadecyloxy)carbonyl]-N-methylpyridiniumchlorid. F p = 102.0-102,5° (Aceton). 1 H-NMR 
55 (CDCbWIeiSi): 5 0.85 (6H,t,J 5Hz), 1,30 (56H,m), 4,40(4H.t,J<7Hz). 5,03 (3H,s) 9,20(1 H.t,J<2Hz), 10,00- 
(2H,d,J<2Hz). 

Anaiyt Calc: CioHTzNOaCKMW 666,47):C72,10. H10.88, C15.32; gef. C 71,44, H 10,84, CI 5,23. 
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Beispiel 7: 



Man lost 3 ml Gentamycin analog zu Beispiel £ und 2 oder in eines in der Tabelle 3 genannten 
Tensides der quartaren Ammoniumbasen in 1 ml einer Chloroform/MethanohMischung (3:1) auf und dampft 
5 diese Losung bis zu einem dQnnen Rim ein. Dieser wird dann in 10 ml Wasser dispergiert AnscWieBend 
kann man die Losung auf den gewunschten pH > 3 < 6,5 mit Puffer einstellen. Man erh£tt eine Ware 
Losung. 

Diese Ware Losung enthaH je nach Verwendung des Tensides gemafl Tabelle 3 eine monodisperse 
Verteilung von mit Gentamycin beladenen Micellen in der gewQnschten GroBenordnung und Ausbeute (Abb 
10 12). 



Beispiel 8: 

75 Eine micellare Losung von Hexadecylpyridinium-chlorid (Cetylpyridinium) wird an&log zu Beispiel 1 

(20°C) bereitet und enthSlt die folgenden Wirkstoffe: 
100 g Losung enthalten: 

Cetylpyridiniumchlorid 0,10 g 

Atropin-Hydrochlorid (I) 0,004 g 
20 Quecksilber ll-cyanid 0.004 g 

Glycerin 10,892 g 

Ethanol 5,0 g 

Wasser 84,0 g 

pH, T = 293°K 5,7 

25 Diese Preparation hat erfindungsgema0 einen hydrodynamischen Radius von 35,0±10,0 A und eine 

Aggregationszahl, n, von 35 bei einem Molekulargewicht des Monomeren von Cetylpyridiniumchlorid von 
393,0. Jede Micelle von diesem Durchmesser enth§lt im Durchschnitt 5 ug HgfCNW und/oder -50uo 
Atropin (-) (Abb. 14). y 
Diese Preparation ist eine homogene L6sung, die Micellen der Gr6j5enardnung van 30-50 A (R„) 

30 enthSlt. Sie inhibiert das Wachstum von Influenza A Virus wie die nachfolgende Tabelle 6 zeigt (Abb. 13). 



Tabelle 6 





Titration cer Infekticn b) , 
Plaque foming units 


Inhi±)iticn C ^ 


HC1 


2x1 0 6 


-1,11 


wassrige Kg (OJ) - 
Losung ~ 


1x1 0 6 


-1 ,30 


C^tr/lcyr^diniirn-- 
crJLorid 


1,5x10 3 


-0,11 


Pracaration nach 
Beispiel 8 


2x1 0 5 


-1,45 


Kontrolle 


2x10 3 





Beispiel 8 - Blatt 2 



a) Inhibitor-Konzentrationen werden in den in vitro Zellkulturen von 100 uM zugegeben. 

b) Plaque-Assay wurde nach K. Tobita, A. Suginire, C. Enamote und M. Fusiyama, Med. Microbiol. 
Immunol.. 162, 9 (1975) an Nierenepithelien (Hund.MDCK) in Gegenwart von Trypsin durchgefQhrt. 
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c) Die inhibition ist angegeben als der negative dekadische Logerithmus des Quotienten der "Plaque 
forming units" in Gegenwart des Inhibitors zu der ohne Inhibitor: t0 log (pfu/ml des Inhibitors / (pfu/ml 
Kontrolle). 

Die Abbildung 7 zeigt die Varianz im hydrodynamischen Radius, R H . dieser Preparation. Aufierdem 
5 zeigt es die vome erfindungsgemafl beschriebene Auftrennung des Atropins in seine optimale Antipoden in 
Gegenwart von Hg(CN)2. 



Beispiel 9: 

70 

Man lost 5 mg einer in der Tabelle 3 (vornehmlich Nr. 1,2 Oder 4) angegebenen N-quartaren 
Ammoniumbase und 2,0 mg 5-Fluorurazil Oder 1,5 mg 5-Fluordesoxyuridin in 10 ml einer 
Chioroform/Methanol/Ether (Mischung (3/1/1) und dispergiert diese Mikro-Emuision durch zweistOndiges, 
heftiges Schutteln bei 25°C. Zur Weiterverarbeitung ergeben sich zwei Wege: 

is a) Die Suspension wird zu einem dUnnen Film eingedamptt (unter N 2 und UV-Schutz). Der tllmartige 

Ruckstand wird dann in Wasser oder Puffer, z.B. 0,01 M bis 0,001 M KH2PO4 auf pH 4,5-6,5 eingestellt bzw. 
dispergiert. Anschlieflend trennt man die Ware, micellare L6sung, nachdem man vorher zur Erhohung der 
Ausbeute dieser zT. opaleszierenden Losung ultraschallbehandelt hat (10 Watt, 2 min), auf einer Bonder- 
pak I-250 Oder einer RP 18-SMule durch Hochdruck-FICIssigkeitschromatographie (HPLC)-von eventuell 

20 vorhandenen Monomeren und nicht eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoffen. Es wird in einer 
gerQhrten Ultrafiitrationszelle (Amicon*) mit einem Filter aus Polycarbonat mit einem Porendurchmesser von 
0,015 urn konzentriert. 

b) In dieser Suspension werden bei 25°C 10 % (°/g) Dimethylsulfoxid (DMSO) und 2,5 % («Vg) 

Alginat eingerUhrt. Das gebildete Qel bitdet sich spontan. Im Rontgenkleinwinkeldiagramm wird ein 
25 Einheitsabstand von d - 125 k gefunden, der sehr verschieden ist von Alginatgelen (d ■ 25,45 A). Das 

Gel hat tixotrophe Bgenschaften und wird bei 45°C flussig. Die RQckbildung des Gels erfolgt bei 42°C und 

erreicht nach 2 Std. seine konstanten rheoiogischen Parameter bei 20°C bzw. 37°C. 

Die endgultigen Konzentrationen pro 100 g pharmazeutischer Zubereitung ergeben sich wie folgt 
a) 100 g Losung enthalten: 
30 N + -Tensid (Tabelle 3, Nr. 4) 0,01 g 

5-Fluordesoxyuridin 0,10 g 

Glycerin 11,89 g 

Wasser 88,00 g 

T = 293°K, pH = 5,5 
35 b) N + -Tensid (Tabelle 3, Nr. 2) 0.05 g 

5-FIuordesoxyuridin 0.05 g 

Dimethylsulfoxid 10,00 g 

Alginat 2,50 g 

Wasser 86,50 g 
40 T — 293 °K, pH = 5,5 



Beispiel 10: 

45 Man lost 15 mg (0.02 mMol) Benzethoniumchlorid, 2 mg 2-Acetamido-4-morpholino-1,3,5-Triacin in 30 
ml einer Wasser/Ethanol-Mischung (80:20 oder 90:10) bei 20°C unter Ultraschallbehandlung in 0.01 M 
K2HPOi, pH 6,5 unter NrStrom auf. Man erhalt eine opalisierende, wassrige Phase. Durch Abtrennen der 
"umgekehrten Micellen" (reversed micelle) von den Micellen in wassriger Phase auf einer Sepharose 2B- 
Saule (1,5 X 100 cm) erhalt man eine einheitliche, monodisperse Micellen-Formation mit einem durch- 

50 schnittlichen hydrodynamischen Radius von 50 A. Die chromatographierte Losung kann wie in Beispiel 9 
durch eine Ultrafiltration konzentriert werden. Die Losung wird stabilisiert durch Einsatz von 5 % C7w) 
Glycerin oder durch Zusatz von 2 % C7w) Salicylat. Diese so hergestellten Losungen verandern ihren 
hydrodynamischen Radius, ihr partiell spezifisches Volumen und Moiekulargewichtsverteilung im Tempera- 
turbereich von 15-45°C nicht. 
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100 g Losung enthalten: 
Benzethoniumchlorid 0,15 g 
2-Acetamido-4-morpholino-1 ,3,5-triazin 0,006 g 
Salicylsaure 0,05 g 
5 Glycerin 5,00 g 
Wasser 94,894 g 
T = 239°K, pH = 5,5 



w Beispiel 11: 

Man lost 30 mg (0,020 mMol) 3,5-bi$[(r^Hexadecyloxy)carto^ und 1,0 

mg (-0,005 mMol) Polyoxin A in 10 ml 0,01 M KHjPCU, pH 6,5. bei 20°C, das 1 ml einer Mischung von tert. 
Butanol/Methanoi/Ethanol (2:1:1) enthalt. Die Losung wird ultraschallbehandelt (20 Watt. 5 min) im Eisbad 

15 bei 0 6 C und anschfieflend auf 20 ml mit Phosphatpuffer, pH 7,0. aufgefOllt Die Ware, nicht opaleszierende 
L6sung wird auf einer Sepharose 2B-Saule bei pH 7,0 in Gegenwart von Phosphat bei Raumtemperatur 
chromatographiert Die mit dem pharmazeutischen Wirkstoff dotierten Vesikel werden in einer Ultrafiltra- 
tionszelle (Amicon R ) mit einem Porendurchmesser von 0,05 urn unter geringem Oberdruck konzentriert 
Nach Durchtritt von 0,3-0,5 ml Filtrat sind alle Vesikeln mit Durchmesser 350 A abgetrennt und die 

20 uberstehende Dispersion kann ampulliert und fiir Behandlungsversuche eingesetzt werden. Abb. 15 zeigt 
die Inhibierung der Chitinsynthetase bei Digitonin-behandelten Zellen (Sacchamyces cerivisiae und Candida 
aJblcans) nach Zusatz dieser Preparation in Abhangigkeit von der Polyoxin A-Konzentration Abb.16: Bild 
des "Freeze-Etch\ 
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Beispiel 12: 

Analog zu Beispiel 2 lost man 10 mg Hg(CN)2 und 40 mg Na-Ascorbat bei pH 7,0 in 10 mi 
Phosphatpuffer auf. Die Suspension wird bei 0°C 5 min ultraschallbehandelt, langsam auf 20°C erwSrmt 

30 und auf einen 10 %igen f7w) linearen Glycerolgradienten in einer prSparativen Ultrazentrifuge bei 1000 x g 
Ober 6 Std. zentrifugiert (20°C. Polyolomer-R6hren). Nach dem Austropfen werden die UV-aktiven Frakturen 
zusammengefaBt in einer Amicon-Flowzelle konzentriert und anschliessend auf Hg, Ascorbat analysiert 
(HPLC; Fiiei3mittel CH3OH/H2O (50/50) Hg-Detektion mit Na-diethylthiocarbamat, Hexadecyl-pyridinium : CI, 
z.B. durch UV-Detektion bei 251 nm; N Ascorbat durch UV-Detektion bei R = 245 rim bei pH 2,0 und R ■ 

35 265 nm bei pH 7,0). Diese micellar eingeschlossenen Hg(CN)z-Ascorbat Komplexe (MW«1.500) haben 
gemafl Tabelle 5 folgende representativen Inhibitor-Konzentrationen gegenUber B. subtilis DNA-Polymerase 
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Tabelle 5 



5 


Nr. 


Tensid 


Kg(OI) 9 


Ascorbic 




70 


1 




7,9 


15,3 


cGT? 




Hsxadecy L-cyr ldiriiizr k -Cl~ 






cGT? 


75 


3 . 


Benzethcniunv-Ci 


33,1 


12,0 




4 










20 


5 


8-Kfeto-hexadecyl- 


0,4 


0,05 


cGT? 




6 


8— XfifcQ— «"» ^v^c^^vl — 
pvridiniura-Cl " 




/ ,D 


dGT? 


25 


7 


3 P 5— bis (n-hexadec/loxv— 
carbonvl -N-methvl- 


2,0 


9,2 


dGTP 


30 


8 


4- ( 1 7- trxtriacontr^ ) -N- 
inethyl-?yriciLriiuru-Cl 


4* 


io r r 


dGT? 




9 * 


nach Tabelle 3 Nr. 9 


9 


0,5 


dGTP 


35 


10 


nach Tabelle 3 Nr. 10 


0,1 


7,9 


dATP 



Die Inhibltor-Konzentrationen sind in 50 % der vollstandigen Inhibierung angegeben. Der Assay, der 
verwandt wurde ist der gemafl von Clements, J; D'Ambrosio.J; Brown, N.C.; J.Biol.Chem. (1975) 250 , 522 
und Wright, G.E.; Brown. N.C.; Biochem.Btophys. Acta (1976) 432 , 37. 



Pharmakodynamische Versuche : 

Die Bedeutung hochreaktiver Sauerstoffmolekule (Superoxidradikale O2, Peroxide H2O2. Hydroxilradikale 
OH, Singulettsauerstoff 1 02> im entzGndlichen Prozess ist bekannt (s. z.B. McCord. J.M, K. Wong: 
Phagocytosis-produced free radicales: roles in cytotoxicity and inflammation. In: Oxygen Free Radicales 
and Tissue Damage, Excepter Medica, Amsterdam-Oxford-New York, 1979, 343-360; Allgemeine und 
spezielle Pharmakologie, Herg. W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, Biowissenschaftlicher Vertag, 1983 ). 
Sie entstehen u.a. bei der Phagocytosen durch aktivierte Leukoxyten (Monozyten, Makrophagen. po!y- 
morphkernige, neutrophile Granulozyten) und konnen zur Abtdtung korperfremder Zellen, wie Bakterien, 
Bazillen u.a. auch bei bestimmten Viren, wenn das Immunsystem und die ftir IgG bzw. dem Komplementa- 
nteil C3 spezifische Rezeptoren der Phagozyten funktionstuchtig sind, dienen. Die phagozytierenden Zellen 
selbst werden durch etn System, bestehend aus mehreren Enzymsystemen vor Schadigung durch diese 
besonders aktiven Formen des Sauerstoffs intrazellulaY geschutzt 

Es wurde nun gefunden, daJ3 quartare Ammoniumbasen der allgemeinen Formeln I und II 
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[hetEE N 0 — (CH 2 ) x — CH 3 ] 



.0 



20 



wobei Ye ein Qegenion sowohl anorgantscher, z.B. Cle, Bre, HJPOr oder organischer Natur, z.B. Fumarat 
Malat. Salizylat, Acetat. Propionat, Gluconat und Alginat sein kann, der Heterocyclic sowohl ein Pyridin, 
Pyrimidin, Pyrazin, Imidazol, Thiazol oder Purin - aber ein ^-Oberschu/3 bzw. ▼-Mangel Aromatensystem - 
sein kann, alie in der Lase slnd, bei pH £ 7,0 diese SauerstoffradikaJe gom'dB dem nachfolgenden 
Reaktionsmechanismus zu eiiminieren: 




33 



0 257 400 



In alien Reaktionen, die im entzundlichen Gebiet 2wischen pH 5,0 und 6,0 ablaufen, verlangen, was 
durch die verfahrensrnassige Herstellung dieser Erfindung gewahrleistet ist, einen pH-Bereich £ 7,0. 
Dadurch werden die gebildeten, agresslven Sauerstoffradikale gemaB der Reaktfon 1-4 durch das N- 
Tensid,z.B. Cetylpyridiniumchiorid, als auch die entstehenden hydratisierten, kurzlebigen Eiektronen. die 
durch ZusammenstoB 01£ -Radikale mit H2O entstehen konnen, abgefangen. Dadurch haben die N- 
Tenside in dem pH-Bereich S 7,0 erfindungsgemaB eine membranprotektive Wirkung, so daB es nicht zu 
Errtzundungsreakttonen gemaB eines Prostagiandinmechanismus kommen kann. Die hohe Einfangrate 
*°2. - R aclikale bei diesen N-Tensiden von k = 5 X 10 12 N~ 1 sec* 1 und ihrer Abhangigkeit von der lonenstarke, 
die allerdings durch Zusatz von Ethanol/Glycerot konstant gehalten werden kann, wird durch die elektrostati- 
sche Doppelschichtstruktur der quartaren Ammoniumbasen erklarbar. 

So werden erfindungsgemaB fehlgeleitete lytische Reaktionen, an denen aggressive Sauerstoffradikale 
beteiligt sind, als pathogene Mechanismen der entzQndlichen Erkrankungen, hervorgerufen durch Mikroor- 
ganismen und_Wen, veitimdert So werden auch u.a. die cytotoxische Wirkung der Folgeprodukte dieser 
agressiven .O ^ -Radikale durch die erfindungsgemaBen N-Tenside, wie am Beispiel von Cetylpyridinium- 
haiogenid gezeigt, verhindert und u.a. Depolymerisationen von Hyaiuronsauren, Proteoglykanen, Collagenfi- 
brillen, Cytoskeletons usw. und auch bei mukosen und membran6sen Geweben (§ussere OberflSchen) 
verhindert. 

Weiterhin wurde gemaB der beschriebenen verfahrensmassigen Herstellung gefunden, daB Verbindun- 
gen der Struktur I und II die Infektion von menschlichen Zellen in vitro vermindert wird, so daB die 
erfindungsgemaB hergestellten miceliaren Losungen von I und II einen Schutz fur die Zellen bzw. deren 
externer Oberfiache darsteilen. 

Es wurde weiter gefunden, daB dieser Schutz durch Inkorporation Von HgfCNfc. ZnEDTA und/oder 
antiviralen, antifungalen und antibakterielien Wirkstoffen verstarkt wird: 

Es wurde gefunden, da/3 bei Inkubation von mit Influenzavirus, Untergruppe A2, tnfizterte Monolayer- 
Zellkulturen von Vero-Zellen als auch bei Herpes simplex-Virus HSV HI! in vitro mehr als 60 % der Zellen 
vor der Infektion durch das betreffende Virus geschutzt werden. 

Es wurde weiter gefunden, daB der Effekt der Protektion durch die N + -Tenslde gem3B der allgemeinen 
Forme! I und II fur Mono-layer Zeilfunktipnen in vitro durch die antiviralen Wirkstoffe nicht verstarkt wird, 
wohl aber werden die Hemmkonzentrationen der antiviralen Wirkstoffe von Cytarabin, Idoxuridin, Trifuorthy- 
midin als auch Herpes simplex Virus Typ 1 oder Influenza Virus Typus A2 inffzierte Monolayer-Zelien um 30 
% gesenkt gegenDber Applikationen, die keine quartare Ammoniumbasen gemaB Formel I und II enthielten. 
Die Kombination von N + -Tensid gemaB der allgemeinen Formel I und II erwies sich somtt als das wirksame 
Virustatikum in Kombination mit micellar gebundenen antiviralen Wirkstoffen (Abb. 4). 

Es wurde weiter gefunden, daB die N+-Tenside gemaB der allgemeinen Formel I und II die antifungals 
Wirkung in Kombination mit antifungalen Wirkstoffen wie Econazol, Clotrimazol, Miconazol verstarkt («35 
%), da die N + -Base bei geeignetem Gegenion in der Lage ist, Cholesterol aus der externen Membran des 
Pilzes oder Hyphen unter Bildung von gemischten Micellen ("mixed micelles") zu extrahieren und dann die 
antifungalen Wirkstoffe, die wieder gebunden sind. in das Zellinnere des Fungus injizieren kann. 

Es wurde weiter gefunden, daB die antifungals Wirkung durch Amphotericin B und eines N-Tensides 
der Formel II. vorzugsweise Hexadecylpyridinium-bromid, Decyl-und HexadecyM-pyridiruum-chforid Oder 
Hexadecyl-4-hydroxy-pyridinium-chlorid durch einen bislang nicht bekannten Mechanismus um das zehn- 
fache verstarkt wird. Dies beinhaltet erfindungsgemaB, daB eine wesentlich geringere Wirkstoffkonzentration 
des pharmazeutischen Wirkstoffes ausreicht, um die gleichen therapeutischen Effekte zu erreichen. 

Es wurde u.a. gefunden. daB die fungistatische Wirkung durch miceliaren Einbau von ZnEDTA und 
ZnO, insbesondere auch durch HgfCNfc* in die N-Tenside der Formel I und II, insbesondere bei Hexadecyl- 
pyridmiumchlorid und Hexadecyl-4-hydroxy-pyridiniumbromid verstarkt wird, insbesondere bei Konzentratio- 
nen der anorganischen Wirkstoffe, wo sie selber noch nicht wirksam sind. 

Es wurde gefunden, daB erfindungsgemaB die Micellen der N-Tenside in wassriger Phase bei pH £ 7,0 
therapeutische Mengen von Benzoylperoxid, das schlecht wasserlosiich und alkoholloslich ist, micellar 
binden konnen.So konnen z.B. 1 g Benzoylperoxid in 20 ml Benzethoniumchlorid oder in 25 ml Hexadecyl- 
pyridiniumchlorid, insbesondere aber in 3-Hexadecyibenzothiazonium-bromid gelost werden. Bei ortlicher 
Anwendung lost die micellare Losung ahnliche Schaleffekte an der Haut aus wie Tretinoin. Aufgrund seiner 
zusatzlichen sehr guten bakteriostatischen Eigenschaften, sowohl des Benzoyiperoxides als auch des N- 
Tensides, ist erfindungsgemaB diese Kombination bei entzundlichen Akneformen besonders geeignet, z.B. 
bei Acne comedonica, Acne papulo-pustulosa und Acne conglobata. 
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Es wurde gefunden, daB die erfindungsgemafl hergestellten Micellen in wassriger Phase der N-Tenside, 
in denen Hg(CN>2 oder ZnO. ZnS04, ZnEDTA micellar eingeschlossen ist, in der ZeUkultur irreversibel und 
virusspezifisch die Vermehrung von Herpes simplex Viren infolge Hemmung der viralen DNS- Polymerase, 
hemmen. Die nichtinfizierten Zellen bleiben weitgehend unbeeinfluBt, so daB die in dieser Erfindung be- 
schriebenen Verfahren, z.B. fOr Hexadecyl-pyricHniumchlorid, 3-Hexadecylbenzothiazo!ium-bromid (Sulfat) 
etnschliefllich der vome genannten anorganischen Wirkstoffe, zu einem risikoiosen Therapeutikum fOhrt Die 
adstringierenden Bgenschaften von Hg(CN)2. ZnO, ZnSO*. ZnEDTA, spielen keine Rolle, da im hydropho- 
ben Core der Micellen keine freien lonen vorliegen, a) da z.B. Hg(CN>2 (richtiger HgsfCN)*) undissoziiert ist, 
b) die anorganischen Wirksubstanzen durch ihre Lipophilie eingeschlossen sind und c) fast kein Wasser im 
hyrophoben Kern vorliegt. 

Der kombinierte Effekt, die Bildung von gemischten Micellen ("mixed 011061165") der N-Tenside gemaB 
der allgemeinen Formal I und II mit der durch den Virus befallenen Membran und der Phospholipid- 
Doppelmembran des Virus selber und die anschlieBende antivirale Wirkung auf die Virus DNS-Polymerase 
durch die vorne genannten anorganischen und organischen Wirkstoffe wie der Nukleosid analoge, 5-Ethy»- 
2*-desoxy-uridin und Viderabin, konnte gemaB Abb. 4a, b nachgewiesen warden. 

Dieser Mechanismus konnte auch bei Rhino-und Influenza-Viren nachgewiesen werden. Ahnliche 
Wirkungen, jedoch bei geringeren Wirkstoffkonzentrationen wurden fOr 1 ,1':3,3'-Biscyclobutan und fQr 
1,1':3 t 3'Amin substituierte Kubane gefunden. 

Es wurde gefunden, daB die verstSrkte antivirale Wirkung bei Phospholiprd-Viren, Adeno-Vlren und 
Herpes simplex I durch das N-Tensid und die micellar eingeschlossenen Wirkstoffe gemaB folgenden 
biochemischen Mechanismen ihre Wirkung synergistisch entfalten: 

a) Bindung an DNS, RNS-bildende Enzymsysteme, Entfaltung der Polypeptidkette durch das N- 
Tensid (Denaturierung) verstarkte. 

b) W template"-Bindung, z.B. Daunomycin, Adriamycin 

c) Binding an Nucleosidanaloga, z.B. das vorne erwahnte ara-CTP-C5'-triphosphat das Cytosin- 
arabtnosids, Azathioprin; 

d) Bindung von anorganischen Wirkstoffen, z.B. ZnSO*. ZnO, Hg(CN>2. Wolframsaure-antimonate, z.B. 
(NH4)ia (NaW2iSbeOa6)i7 und K«(KW2iSb90a6)i7. sowie Hg-substituierte Kubane des vome genannten Typus. 

Im Zusammenhang mit der antiviraien Wirkung der micellar eingeschlossenen antiviralen Wirkstoffe 
gemaB der veFfahrensgem§Ben Bearbeitung ist eine Reduktion der ED50 um 20-25 % in vitro gegenQber 
dem reinen Wirkstoff zu verzeichnen, so daB die glelche molekularbiologische Wirkung bei einer ca. 20 
%igen Dosis durch den micellaren Effekt zu erzielen ist. Dies gilt insbesondere fDr micellar ernge- 
schlossenes Rubaricin in Hexadecyl-pyridinium-Bromid, Hexadecyl-benzothiazolium-chlorid und 
Benzethonium-chlorid. DNA-Viren. Herpes-Viren sind bei diesen Beispielen am sensitivsten im Gegensatz 
zu Rimantadin + N-Tenside der Formel I und II, welche primar in vitro gegen RNA-Viren wirksam sind. 

Es wurde waiter gefunden, daB die Antitumoraktivitat von Adenosin-Desaminase Inhibitoren, die micellar 
gemaB Formel I und II verfahrensgemaB gelost sind, z.B. Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl)-Adenin, Deoxyco- 
formycin, um das Zehnfache verstarkt wird. Das gleiche konnte auch fur Aspartat-Transcarbamylase 
Inhibitoren festgestellt werden; so wurde durch micellar etngeschlossenes N-(phospono-acetyl)-aspartat die 
Biosynthese von Pyrimidin durch Blockierung der Karbamylierung von Aspartat um das 20-fache verstarkt. 

AuBerdem wurde gefunden, daB sowohl micellar eingeschlossenes Hg(CN) 2 , ZnSO*, ZnO Oder ZnEDTA, 
wie auch 5-trifluor-methyl-2'-Desoxyuridin, welches aus Trifluor-methyMJrazil in vitro entsteht. die Thymidin- 
Synthetase - ein SchlGsselenzym der DNS-Synthese - irreversibel hemmt. 

Die Pyrimidin-Biosynthese wird durch Pyrazofurin, einem natGriich vorkommenden Antibiotikum, wel- 
ches micellar eingeschlossen ist, um 20 % irreversibel gehemmt, bei gleichzeitiger Reduzierung der 
Zelltoxizitat 

Es wurde weiterhin gefunden, daB die Diffusionsbarriere fur Antibiotika. z.B. Tetrazyklinen. Aminoglyko- 
siden auch fur /9-Lactamantibiotika (Penicillin) nach einer gewissen Zeit bei E. coli Bakterien fQr die micellar 
eingeschlossenen Wirkstoffe herabgesetzt werden. Diese Diffusionsbarriere ist konzentrationsabhMngig fOr 
die vorne genannten Wirkstoffe, jedoch nicht fGr die verfahrensgemaB hergestellten N-Tenside. Hier handelt 
es sich um Faltungsprozesse an der ausseren Membran, primar um die Anderung der Struktur der Porine 
innerhalb der ausseren Membran von E. coli, so daB z.B. die anorganischen Wirkstoffe HgCCNfc, ZnSOi, 
ZnEDTA in das Periplasma der ausseren Zeilmembranen von grammnegativen Bakterien hinein diffundieren 
konnen. 

Die Porine sind membranose, wassergefUllte Poren, durch die hydrophile pharmazeutische Wirkstoffe in 
das Innere der Zelle diffundieren konnen. Hydrophobe pharmazeutische Wirkstoffe konnen diese Porine 
nicht passieren. Die N + -Tenside. insbesondere der allgemeinen Fonnel HET«N-(CH2) x -CH 3 ye als auch 
Benzetoniumabkommlinge konnen diese wassergefullten Poren passieren. Somit kSnnen micellar einge- 
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schlossene pharmazeutische, hydrophobe (lipophile) Wirkstoffe, insbesondere anorganischer Natur, durch 
den hydrophilen, aufiere Form der N + -Tenside durch passive Diffusion ins Zellinnere getangen. 
Hier reagieren sie dann auBerdem rnit den Zeliwand-synthetisierenden Enzymen, insbesondere mit Hg(CN)2 
bei Konzentrationen von 10 ug/ml, ZnEDTA bei c= 5 ug/ml. 

Die Geschwindigkeit der Diffusion von micellar eingeschlossenen Wirkstoffen steigt mit steigendem hydro- 
phoben Charakter, normalerweise ist dies genau umgekehrt , z.B. sinkt die Diffusionsgeschwindigkeit bei 
gramnegativen Bakterien mit steigendem hydrophoben Charakter. Weiterhin begunstigt eine positive 
Ladung die Diffusion und die Ausbildung von "mixed micelles" von diesen erfindungsgemaB herzusteilen- 
den N-Tensiden. 

Die Gultigkeit dieser Befunde konnte durch Untersuchungen der Diffusions-und Aufldsungsge- 
schwindigkeiten verschiedener radioaktiv (C 14 ) markierter N-Tenside an der Membran (Periplasma) konzen- 
trationsabhangig nachgewiesen warden. 

Es wurde auBerdem in vitro gefunden. daB die Thymidilat-Synthetase (TS) (EC2.1.1.45) sowohl durch 
Hg(CN)2 in wassriger Losung ais auch in miceilarer Losung etnes N-Tensides der Formel I und II, in dem 
Hg(CN)2 hydrophob gelost ist. gehemmt wird. TS katalysiert die Umwandlung von dUMP und CHrH*-Folat 
zu dTMP und H2-Folat. Da dieses Enzym fGr die Synthase von dTMP essentieil ist, also fQr die DNS- 
Synthese schlechthin, stelit es somit auch ein Target fQr pharmazeutische Wirkstoffe gegen neoplastische 
Zeilen dar. Es wurde nun gefunden, daB z.B. eine erfindungsgemaB hergestelite Losung von 
Hexadecylpyridinium-chlorid, das Hg(CN)2 hydrophob gebunden h§lt, gernafl der Tabeile 1 aufgefOhrten 
zytostatischen Aktivitaten gegenOber Leukamiezellen(Ll210 -Zeilen) hat So konnte u.a. gefunden werden, 
daB TS, dUMP und Hg(CN)2 als anorganischer pharmazeutischer Wirkstoff einen ternaren Komplex gemSB - 
(A,B) 
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bilden, der durch Saulenchromatographie auf Sephadex G-25 und BiOGe! P10 isoliert werden kann. Die 
Bildung des Komplexes gemaB Gleichung A hat eine Bildungskonstante von kt = 0.51 h~\ im Falle von 
Hexadecyipyridiniumchlorid, und k i = 0.79 rr 1 bei Benzethoniumchlorid und micellar eingeschlossenem 
Hg(CN)2. Die Dissoziationskonstanten belaufen sich auf k_t = 0.015 rr 1 (CPCI) und ko = 0.02 rr 1 , also 
beide sehr langsam. sowohl die Bildung als auch die Dissoziation des Komplexes. Dagegen ist die Bildung 
des Dimeren nach B wesentlich schneller: ki = 0.02 rr 1 und k.1 = 0,015 rr 1 bei CPCI und kt = 0,01 rr 1 
fur Benzethoniumchlorid. D.h., daB micellare Losungen von quartaren Ammoniumbasen gemaB Formel I 
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und II b8i pH £ 7,0, welche Hg(CN>2 hydrophob gebunden hatten, sind daher therapeutisch bei langsam 
wachsenden Tumoren, wo andere Inhibitoren bei TS unwirksam sind und die beobachtete Cytotoxizitat 
gegen uber den nonmalen Zellen von anderen Antimetaboliten bei schnell wachsenden, proiiferierenden 
Zellen kann daher verlangsamt werden. 

Ribavirin , welches ein synthetisches 1 ,2,4-Triazolnukleosid ist, besitzt ein breites antivirales Spektrum 
fQr DNA-und RNA-Viren. Micellar eingeschlossenes Ribavirin durch kationische Tenside der Form (Het»N + - 
(CH2)x-CH3 )Ye sehr schnell die Membranbaniere passiert, schneller aJs der pharmazeutische Wirkstoff 
selber. Auch die Umwandlung von Ribavirin zu Monophosphates Diphosphaten und Triphospaten durch die 
spezifischen zellularen Enzyme wird gesteigert, so dafl die Hemmung der virusinduzierten Enzyme, welche 
notwendig sind fur die virale Nukleinsaurebiosynthese, beschleunigt wird. W§hrend Ribavirin aileine nur 
einen moderaten Effekt auf die zellulare DNA-Synthese hat und zytotoxisch im Bereiche von 200-1000 
ug/ml bei normalen Zellinien ist, sinkt die Zytotoxizitat in Gegenwart von kationischen Micellen, wenn 
micellar eingeschlossen, auf 50 ug/ml (in vftro-Teste), gemessen gegen Herpes simplex (DNA-Virus) 
infizierten Zellen. 

Amantadin (l-Adamantanamin-HCI) besitzt besondere pharmakodynamische Wirkung gegen Influenza- 
Viren (Klasse A). Die Replikation der moisten Influenza-A-Stamme werden in vitro zwischen 0,2 - 0,6 ug/ml 
gehemmt. Micellar eingeschlossenes Amantadin in kationische Micellen, insbesondere der Form (Het»N- 
(CH 2 ) X -CH3 )Ye bewirken eine Reduzierung der Konzentration an pharmazeutischem Wirkstoff auf 0,05 
ug/ml Amantadin gemessen nach Hayden et al., (Plaque inhibition assay for drug susceptibility resting of 
influenca viruses. Antimicrob. Ag. Chermother. 1980, 17 : 865-70; Grunert et aJ.; Sensitivity of influenza 
A/New Jersey 18/76/(Hswl-N1)-virus to amantadine HC1, J. Inf. Dis. 1977, 136. 297-300). WShrend Amanta- 
din gegen Influenza-Virus Typ B fast keine Aktivitat besitzt besteht eine Hemmung von micellar einge- 
schlossenem Amantadin in den kationischen Tensiden der Formel 
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Bei einer Konzentration von 0,01 Gew.% von Amantadin bei Influenza-Virus Typ B entsprechend einer 
Konzentration von 0,5 ug/ml pharmazeutischen Wirkstoff in vitro. 

Ein Oberraschender Effekt von micellar eingeschlossenem Amantadin in den beiden kationischen 
Tensiden der obigen Formeln wurde gefunden, das Influenza-Virus Typ A gegen Amantadin in vitro nlcht 
resistent wird. wahrend es bei Amantadin allein der Fall ist. 
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Rimantadtn-HCI (c^Methyl-f-adamantanmethylamin-hydrochlorid) hat die gleichen pharmakodynami- 
schen Wfrkungen in vitro wie Amantadin, jedoch ist starker wirksam bei gleicher Dosis. Auch hier wurde 
Qberraschenderweise gefunden, da£ miceliar eingeschlossenes Rimantadin in ein kationische Tensid, 
insbesondere bei beiden obigen Formeln, der gleiche in vitro-Effekt gefunden wurde, wie beim reinen 
pharmazeutischen Wirkstoff, allerdings bei einer wesentlich geringeren Dosis von 0,05 ug/ml. 

Unter den anorganischen pharmazeutischen Wirkstoffen enfaltet Hg^CN)* und miceliar gebundenes Hg- 
(CN)2 in kationischen Micellen ein Qberraschendes antivirales, interferoninduziertes Spektrum. In Zellkulturen 
von Lymphozyten und Fibroblasten konnte eine Induktion von Interferon ai und Interferon fi nach Inkubation 
mit miceliar etngeschlossenen Hg(CN>2 in einem kationischen Tensid der Forme! 
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bei einer Konzentration von Hg(CN)2 von 5 ug/ml bis zu 15 ug/ml von elner 0,1 % <°/g) kationischen 
Tensides festgestellt warden. Es wurde im Falle von Interferon ai Konzentrattonen von 20-50 Units/ml 
ermrttelt, im Falle von Interfem /3 10-20 Units/ml. Durch den micellaren Einbau des Quecksiibercyanids ist 
die Freisetzung des Interferon ai insbesondere aber durch das Interferon 0 bei Fibroblastenkulturen urn das 
10 bis 100-fache gegenOber einfachen wassrigen, gepufferten Losungen von Quecksilber ll-canid gestei- 
gert. 
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Die beobachteten Nebenwirkungen von Interferon an. wie z.B. Kopfschmerzen, Lymphozytopenie, 
leichtes bis mittelschweres Krankheitsbefinden liegen bei den hier beschriebenen pharmazeutischen Zube- 
reitungen, insbesondere gegen fnfluenza-und Rhinoviren, nicht vor bzw. wurden nicht beobachtet Dies iiegt 
vornehmlich daran, da/5 wesentlich geringere Bnheiten/ml des Interferon a, induziert durch den anorgani- 
40 schen pharmazeutischen Wirkstoff, therapeutisch zur Anwendung kommen als bei einer Therapie mit 
Interferon a alleine. So wurden auch keine toxischen Effekte, z.B. gastrointestinale Storungen. Gewichtsver- 
lust. Alopezia, periphere Krampfe, Paraesthesien und Knochenmarksdepressionen beobachtet, welche 
allerdings reversibel sind. 

Die hamatologische Toxizitat welche im Falle von Interferon ai dosisabhangig ist (Thershold-dosis 
45 3x^6 units/ml), Iiegt bei diesen pharmazeutischen Zubereitungen fur Quecksiibercyanid, Rimantadin, 
Amantadin und Ribavirin nicht vor. 

b) Die pharmazeutische Zubereitung, bestehend z.B. aus Hexadecylpyridiniumchlorid Oder einem 
Pyrirnidiniumderivat und einem Hexadecylrest in Gegenwart von miceliar eingeschlossenem Quecksiiber- 
cyanid bewirken in der Zellkultur eine Interferonproduktion. Es handelt sich hier um eine interferoninduktion 
50 durch freigesetztes Quecksiibercyanid, das ortlich in hohen Konzentrationen vorkommt und mit einem 
relativ hohem Molekulargewicht von 4500 durch Ausbildung von polymeren Strukturen. (Paradies, Oligo- 
mere Struktur von Quecksiibercyanid in Losung, Vortrag Deutsch-Osterreichische Chemische Geseilschaft, 
Innsbruck, Mai (1986.) Somit gehort diese pharmazeutische Zubereitung zu den Stoffen definierter Interfero- 
ninduktoren von hohem Molekulargewicht wie z.B. synthetische doppelstrangige RNA:Polyl:PolyC als auch 
55 niedrigem Molekulargewicht wie z.B. 10-Carboxymethyi-9-aciidanon. Trotz dieser Heterogenitat der Interfe- 
ronwirkung ist es antiviral wirksam. Diese Wlrkung diente zum biologischen Nachweis dieser pharmazeuti- 
schen Zubereitung. Es kann gesagt werden, dafi die Interferonbehandlung von Zeilen in Zellkultur derartig 
verSndert werden, dafl eine nachfolgende Virusreplikation in diesen Zeilen gehemmt wird. Dadurch unter- 
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scheiden sich Interferons in ihrem Wirkungsmechanismus grundsatzficn von Virustatika, die den Stoffwech- 
sel der Viren selbst hemmen. Da Interferone auf die Zeilen wirken, fet es nicht verwunderlich, daB sie auch 
andere Wirkungen auf die Zeilen ausQben konnen. Dies gilt nicht nur fur Zellkulturen sondem hat auch 
Auswirkungen fur den Gesamtorganismus. Es ist bekannt aus vielfiltigen Untersuchungen, daB Interferon 
eine Vielzahl von Viren in ihrer Vermehrung hemmt Das AusmaB der Hemmung ist abhMngig vom 
jeweiligen Virussystem. Somrt scheint die Vermehrung fast aller Viren durch Interferon-Behandlung der 
Zelle hemmbar zu sein. Es gibt offensichtlich verschiedene Mechanismen, mittels deren Interferone 
wirksam sein konnen. So wird z.B. die Vermehrung von Retroviren auf die Bildung des "budding" d.h. des 
Ausschleusens neu gebildeter Virionen beeinfiuBt. En ahnlicher Mechanismus scheint auch fQr die 
pharmazeutische Zubereitung mit micellar eingeschlossenem Hg(CN>2 zuzutreffen. So wurde im Rahman 
der Erfindung beim Herpes simplex-Virus (HSV 1-3) durch die pharmazeutische Zubereitung bestehend aus 
Cetylpyridiniumchlorid und Quecksilbercyanid (s. Beispiel) induziertes Interferon auf die Synthese frOh viral- 
kodierter Proteine des HSV die sogenannten ^-Proteine nachgewiesen. Beim SV40-Virus scheint Interferon 
ebenfalls auf einen sehr fruhen Schritt der Vermehrung zu wirken, der noch vor der primaren Transkription 
liegt. 

Die erfindungsgemSBe pharmazeutische Zubereitung, spezieH micellar eingeschlossenes Quecksilber- 
cyanid in 7-Hexadecylimidazolium-2,6-diamino-[4,5-dl-pyrimidin-chlorid liefien die Interferon bedingte Hem- 
mung bei verschiedenen lytischen RNA-Viren beobachten. Die Inhibition erfolgt auf der Ebene der 
Regulation der viralen Proteine. Sie wird hervorgerufen durch Induktion bestimmter zellularer Enzyme. Bei 
nSherer Untersuchung wurde gefunden, daB die Enzyme der 2\5-0ligch-adenylat-Synthetase, der 2,5-A- 
abhangigen Endoribonuklease und die dsRNA-abhangige Proteinkinase hemmen. FUr die beiden ersteren 
konnte durch Korrelatronsstudien und durch Charakterisierung von Zellmutanten eine Rolle in der antrviralen 
Aktivitat gegen lytische RNS-Vlren durch micellar gebundenes Hg(CN)2 nachgewiesen werden. 

In diesen experimental nachgewiesenen Effekten konnte auch ein antiproliferativer Effekt dieser 
pharmazeutischen Zubereitung auf die Interferone in vielfaltiger Weise auf die Membranen und das 
Zytoskelett von Zeilen nachgewiesen werden. So beeinflussen sie weiterhin die Expressionen einer Reihe 
wichtiger Gene, z.B. die der Haupthistokompatibilrtatsiokus, die sogenannten Transplantationsantigene. 
Somit zeichnen sich auch immunregulatorische Wirkungen ab (lnterleukin-1 -Synthese). Dadurch ergeben 
sich therapeutisch und pharmakodynamisch fofgende Aspekte: Die Induzierung der Interferone durch diese 
pharmazeutische Zubereitung fQhrt zu verstSrkter Expression der Zelloberflachenprotetne, die dief wichtigste 
Rolle bei der Immunantwort spielen. Es sind dies die sogenannten Transplantationsantigene. Welter 1st 
anzufUhren, daB mindestens zwel wichtige zellulSre Komponenten der k5rpereigenen Abwehr aktlviert 
werden, namlich die Makrophagen und die natGrlichen Killerzellen. AuBerdem, was vor allem das Interferon 
y betrifft, scheinen auch die Funktionen vom B-Lymphozyten maBgeblich durch diese pharmazeutische 
Zubereitung beeinfluBt zu werden. 

Somit ergibt sich fur die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung, insbesondere bestehend bei 
Hexadecylpyridiniumchlorid und micellar eingeschlossenem Quecksilbercyanid oder von 7- 
Hexadecylimidazolium-2,6-diamino-[4,5-d]pyrimidinchlorid oder auch das Bromid, eine Induktion, wenn auch 
keine spezifische. von Interferon. Es kann kein Zweifel daran bestehen, daB Interferone nicht nur in vitro 
sondem auch in vivo nicht nur antiviral sondern auch immunregulatorisch wirksam sind. Obwohl der direkte 
antivirale Effekt auch in vivo bedeutsam sein kann, spielen im Organismus bei der Interferon-Wirkung, wie 
sie oben aufgezeichnet worden sind, weitere indirekte Mechanismen eine Rolle, z.B. die Aktivierung von 
Makrophagen speziell bei Influenza-Virus A und B. Die Tatsache, daB Interferon y Makrophagen aktrvieren 
kann, scheint auch im Hinblick auf bakterielle und parasitare Infektionen wichtig zu sein, da bei deren 
Abwehr Makrophagen eine entscheidende Rolle spielen. 



Posoiogie und therapeuttsche Indikationen : 

Die therapeutischen Indikationen sowie die Dosis ergeben sich durch die micellar eingeschlossenen 
Konzentrationen der pharmazeutischen Wirkstoffe: 

-So bestehen Indikationen fUr aufkommende und bestehende ErkMltungskrankheiten, die vomehmlich durch 

Influenza-und Rhinoviren verursacht werden; 

-katarrhalische Entzundungen viruider Genese; 

-Hautinfektionen und infektiose Dermatosen; 

-hartnSckige, antiseptische Wundbehandlung; 

- Dermatomykosen; 

-Mykosen; 



39 



0 257 400 



-Prophylaxe und Therapie bakteriell bedingter Hautlasionen wie z.B. Pyodermie, Otitis media; 

-mikrobielle und sekundar infizierte Ekzeme; 

-Oberempfindlichkeit gegen Makrolid-Antibiotika; 

-Akne, insbesondere entzQndliche Formen mit Papeln und Pusteln; 

-bakterielle Infektionen und Sekundarinfektionen der Haut, sofern sie durch grampositive und/oder gramne- 
gative mektocyclinsensible Keime hervorgerufen warden; 
-Akne vulgaris; 

-Verhtitung von Nabelinfektionen; 
-chirurgische und traumatische Wunden; 

-lokaler Schutz vor Infektionen und mit Antibiotika empfindlichen Keimen infizierte Wunden; 
-Furunkel, Karbunkel, Abszess; 

-Dermatomykosen. verursacht durch Dermatophytes Hefen, Schimmelpilze und anderen Pilzen, Pityriasis 
versicolor, 

-Erythrasma durch Cornebakterien; 
-Candidosen der Haut und Schleimhaute 
-Herpes simples Mil, Herpes-Keratitis 

-solare und senile Keratoses pramaligne Veranderungen und oberflachliche Basaliome, auch in strahlenge- 
schadigter Haut; 

-Plattenepitelkarzinome der Haut und Mukosa im Kopf-und Haisberetch; dermatologische Malignome; 

Je nach Indikationsstellung und pharmazeutischem Wirkstoff richtet sich die spezielle Dosis. Da die 
Erhaltungs-und Anfangsdosis der hier beschriebenen pharmazeutischen Wirkstoffe bekannt sind, wird je 
nach Applikationsart und galenischer Zubereitung z. B. Cremn, ZSpfchen, Tropfen, Tabletten, Kapsein und 
liposomartige Verkapselungen nur 50 % der normalen therapeutischen Gesamtdosis benotigt je nach 
Konzentration des micellar eirigeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoffes. 



Schilderung der Dosisreduzierung aufgrund des potenzierenden (synergistischen) Effektes: 

Micellen in wassriger Losung, auch mit eingeschlossenen Hpophiien Wirkstoffen, stehen im dynami- 
schen Gleichgewicht mit ihren monomeren Tensidem d.h. die Micellen andern Form, GroBe und Hydrata- 
tion. U.a. verlassen monomers kaUonische Tenside eine einzelne Micelle, urn sich an einer anderen Micelle 
in wassriger Losung wieder einzugliedern, so datf -auch wenn die Konzentration des Tensides weit Qber der 
KMK liegt - immer eine gewisse Konzentration von fluktuierenden Monomeren besteht. Durch Zugabe des 
Potenzierungsgemisches wird diese Dynamik dahingehend gestort, da/J 

1. ) bei konstanter Temperatur und chemischen Potentials die Form. GroBe und monodisperse 
Homogenitat der isotropen Losung erhalten bleibt, somit tritt auch kein Verlust an micellar einge- 
schlossenem lipophilen (hydrophoben) pharmazeutischen Wirkstoff ein. 

2. ) Die Konzentration an Monomeren, welche destabilisierend auf die geometrische Form der Micelle 
wirkt, wird zugunsten eines Einbaues in die n vollstandigen n Micelle in isotroper Losung eingeschrankt Dies 
bewirkt, da/3 das System einschliefllich der micellar eingeschlossenen hydrophoben pharmazeutischen 
Wirkstoffen "leckt\ Dies wird vornehmlich dadurch verhindert, da0 das Potenzierungsgemisch, insbeson- 
dere Glycerin und Dimethylsulfoxid. die Wasserstruktur an der externen Oberflache der Micelle so einfrieren 
( ,, Tridymit-Struktur n ), daB sie eisartige Strukturen annehmen und die Wassermolekule sehr unbewegitch 
werden. 

3. ) Die pharmazeutische Zubereitung wirkt aufgrund des potenzierenden Effektes durch Glycerin, wie 
z.B. in vitro gezeigt werden konnte, weniger zytotoxisch, d.h. es schadigt vornehmlich die beschadigte 
(infizierte) Zelie.weniger die gesunde Zelle im Zellverband. 

Die Erfindung weist insbesondere folgende Vorteile auf: 

Die in dieser Erfindung hergestellten N-Tenside, einschlieBlich ihrer verfahrensgemafien EinschtieBung 
der Wirkstoffe, bedingt eine erhebliche, z.T. bis zu 80%ige Reduzierung der Toxitat der anorganischen 
Wirkstoffe, z.B. bei Hg(CN)2. (auch HgCfe, Hg 2 Cb, HG(NH 2 )CI [Prazipitat], ZnEDTA) und Zn Salzen im 
allgemeinen, als auch bei nephrotoxischen, ototoxischen Antibiotika, insbesondere bei Polymixinen, Erythro- 
mycin, Gentamycin. Tetrazyclin, von ca. 30 % da 

t.) die Micellen, als auch ihre eingeschlossenen Wirkstoffe, nicht - wegen ihrer GroBe - resorbiert 
werden, 

2.) die miceller eingeschlossenen Wirkstoffe sich nur am Ort - meistens topisch - entfalten, so daB 
geringe Konzentrationen an Wirkstoff ausreichen, da zusatzlich noch der synergistische Effekt des N- 
Tensides besteht. 
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So wurde u.a. gefunden, dafl der hemmende Effekt der Speichelsekretion von Atropin durch Hexadecyk 
pyridiniumchiorid als auch durch Benzothiazolium-sutfat durch micellare Katalyse urn das Zehnfache 
verstarkt wird, bei verfahrensgemaBer Herstellung der N-Tenside, pH £ 7,0. Die verstarkte Wirkung auf die 
Peripherie 1st u.a. durch die micellare Auftrennung des Racemates in L(-) Hyocyamin verantwortlich (siehe 
Abbildung 1). 

Auch stabilisiert z.B. Hexadecyl-benzthiazolium-sulfat das Atropin durch Bnbeziehung der hydrophoben 
MolekGlregionen des Atropins in den micellaren Kern. 

Dieser Inhalt des Patentanspruches erstreckt sich auch auf die antiphlogistischen Bgenschaflen der hier 
beschriebenen quartaren organischen Ammoniumbasen. Das Gegenion Y" nimmt verfahrensbedingt BnfluB 
auf die Gr5Be, Form und micellare Stabilitat kann aber auch selber ein pharmazeutischer Wirkstoff sein, so 
daB eine Arzneimittelwirkung pharmakodynamisch verstMrkt werden kann. Die hier beschriebenen Tenside 
haben den groBen Vorteil, daB sie neben intrinsischen pharmakodynamischen Bgenschaften miiieuabhangig 
und darOber hinaus im sauren pH-Bereich stabil sind. Die verfahrensmafligen erhaWichen Micellen als 
pharmazeutische Zubereitung mit eingeschlossenen lipophilen (hydrophoben) pharmazeutischen Wirkstoffen 
wirken als Trager fQr antimikrobielle, antivirale, keratolytische, antifungale und antineoplastische Wirkstoffe, 
konnen aber u.a. selber antimikrobielle, antifungal und antiviral und antiphlogistisch (topisch) wirksam sein. 

Insbesondere beschreibt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zubereitung zur Herstellung 
von micellaren gelosten hydrophoben anorganischen Wirkstoffen wie Quecksilber-ll-Cyanid, Zink, Wolfram 
und Antimon-Verbindungen sowie Salze der Phosphonsaure. Es wurde gefunden, daB diese anorganischen 
Verbindungen sowohl antivirale als auch antineoplastische Wirkungen haben. 

Auch die Bildung von vesfkulSren Strukturen der quartaren Ammoniumbasen von 4-und 3,5-substftuier- 
ten Hexadecylpyridinium-Y- erfolgt spontan bei konstanter Temperatur, Druck, lonenstSrke einschlieBHch in 
Gegenwart von eingesetzten stochiometrisch pharmazeutischen Wirkstoffen, welche sowoh! vesikulMr 
(Hohlraum) aJs auch micellar (doppelmembranartig) gebunden werden k5nnen. 

Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf ein verbessertes Herstellungsverfahren zur Erzeugung von 
multilamellaren Lipdblaschen auf der Basis von kationischen Tensiden, die dazu benutzt werden kdnnen, 
insbeson dere iipophile (hydrophobe) pharmazeutische Wirkstoffe einzukapseln. 

Die meisten bisher bekannten Verfahren leiden entweder an erner zu geringen Bnkapselwirkung oder 
an einer Begrenzung der Materialtypen, welche eingeschlossen werden sollen, oder auch an betden. So 
sind bekanntermaBen die meisten dieser Prozesse auf den BnschluB hydrophiler MateriaJien und 
pharmazeutischer Wirkstoffe beschrankt und konnen nicht wirkungsvoll den BnschluB von lipophilen 
pharmazeutischen Wirkstoffen vomehmen. Im Gegensatz dazu sind alle derzeit verfQgbaren Verfahren mit 
Ausnahme das von Banghan et al. (Biochim.Biophys.Acta 443:629-634, 1976) nur fOr die Einkapselung 
biologisch aktiver Substanzen in oligo-multilamellaren oder unilamellaren Liposomen geeignet. 

Ein besonderer Vorteil dieser pharmazeutischen Zubereitung auf der Basis vesikularer Strukturen von 
N+-Tensiden ist die hydrophobe Einkapselung von pharmazeutischen Wirkstoffen. Bne besonders vorteih 
hafte Folge der durch Ultraschallbehandlung und Gegenionen hergestellten groBkalibrigen Vesikel ist darin 
zu sehen. daB die Gefahr des Austritts des pharmazeutischen Wirkstoffes aus der Blaschenhaut des 
Ansatzes reduziert oder efiminiert wird. Deshalb kann diese Form des quartaren N + -Tenside auf der Basis 
von sechsgliedrigen Heterozyklen, insbesondere fOr das Bnkapseln hydrophober pharmazeutischer Wirk- 
stoffe herangezogen werden, die dazu verwendet werden k6nnen, urn lokale z.B. Srtlich begrenzte statt 
systemische Wirkungen zu erzieien. 

WMhrend die meisten der bekannten Verfahren auf die Bnkapselung hydrophiler Wirkstoffe beschrSnkt 
sind, kann mit dieser Erfindung die Einkapselung von hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoffen vorge- 
nommen werden. Versuche haben gezeigt, daB sogar anorganische Iipophile pharma zeutische Wirkstoffe 
wie z.B. Quecksilber-ll-Cyanid mit hoher Wirksamkeit eingeschlossen werden konnen und ihre 
pharmakodynamische Wirkung durch das Potenzierungsgemisch noch verstarkt werden kann. 

Dieser Nachteil wird durch die neuen N-Tenside der allgemeinen Formel II und neuer Benzethonium- 
Verbindungen wie auch die Vesikel auf der Basis von NMensiden entweder durch micellaren Einschlufl der 
pharmazeutischen Wirkstoffe oder durch kovalente VerknOpfung der Wirkstoffe mit dem N + -Tensid unter 
Beibehaltung der auBeren morphologischen Fonn der gesamten Micelle aufgehoben. 

Bekannt ist die bakterizide Wirkung von Chlorhexidin bei grampositiven und gramnegativen Bakterien, 
jedoch resistent gegen gramnegative Bazillen. Gefunden wurde, daB micellare Losungen von quartaren 
Ammoniumbasen gemaB der allgemeinen Formel I und insbesondere II die 2-4 Gew.% Chlorhexidin 
hydrophob im micellaren Kern gebunden halten, die Resistenz gegen gramnegative Bazillen aufgehoben 
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und ihre therapeutische Wirksamkeit im Verhaltnis zum Chlorhexidin alleine verstarken. Die beobachteten 
Nebenwirkungen von Chlorhexidin wie Kontaktdermatiden, Hauteffekte topischer Art, Photosensibiiitat der 
Haut finden bei verfahrensgemafler Herstellung der micellaren Losungen der N-Tenside der Formel I und II 
nicht statt 

5 Es ist Gegenstand der voriiegenden Erfindung, die eingangs erwahnte Heterogenitat von Form und 
Grofie der Micellen auch in Gegenwart von Potenzierungsgemischen abzustellen. Es wird somit 
gewahrleistet, daB eine monodisperse Form von kationischen organischen Ammoniumbasen auch in Gegen 
wart von pharmazeutischen Wirkstoffen und Potenzierungsgemischen bei der Herstellung erreicht wird. 
Diese erfindungsgemaflen quartaren organischen Ammoniumbasen beseitigen die oben geschilderten 

70 Nachteile der bislang herkommlichen Invertseifen. So besteht auflerdem gro&es Interesse sowohl an der 
therapeutischen Verwendung von quartaren Ammoniumbasen, die sowohl als pharmazeutischer Wirkstoff 
fungieren und als Trager von Wirkstoffen unterschiedlichster Art, z.B. antlmikrobieller, antiviraler, antifunga- 
ler oder antineoplastischer Natur, micellar aufnehmen konnen. Sie solien daher die eingangs genannten, vor 
aiiem milieu-bedingten Nachteile nicht besitzen. 

75 Die erftndungsgemaflen, mit pharmazeutisch kovaient verbundenen Wirkstoffe, wie z.B. Pyrimidin-und 
Punnabkommlinge am Ni bzw. N 7 , auf der Basis von quartaren Ammoniumbasen, haben den Vortetl 

1. da/3 diese maskierten Antimetabolite aus der Pyrimidin-bzw. Purin-Reihe. keine intramoleculare 
Wechselwirkungen anionischer bzw. kationischer Natur eingehen. Sie sind neutral geladen (z.B.kein 
Nukleotid-dtanion durch das Phosphat) und konnen daher ungehindert in die pro-bzw. eukaryontische Zelle 

20 diffundieren, so daB hohe tntrazeltulare Antimetabolit-(z.B. 5'-Nukleotid) Konzentrationen erreicht werden; 

2. da£ die pharmazeutischen Wirkstoffe durch N-C-Hydrolyse mittels der vorhandenen Enzymsy- 
steme der germinalen bzw. eukaryonttschen Zellen, erst am Target oder auch topisch freigesetzt werden; 

3. durch die Erhohung der HydrophobizitMt der Alkyl-bzw. Aryl-Kette bzw. Restes am NMensid wird 
die Mem bran-Perm eabilitSt erh6ht, so dafi die pharmazeutischen Wirkstoffe quantitativ passiv in das 

25 Zytosoi ubertreten konnen. im Gegensatz zu Di-Anionen oder Kationen, welche die Membran unter 
physiologischen pH-Bedingungen und lonenstarken schwer passieren konnen, ist dies bei den verfahrens- 
gemSfien N + -Tensiden ungehindert; 

4. die hohe Hydrophobizitat bedingt auch einen hohen Verteilungskoefftzient im System CHCI3-H2O 
bei pH 8,0; 

30 5. durch die konzentrierte Aufnahme von hydrophoben bzw. hydrophilen pharmazeutischen Wirkstof-* 

fen wird zusatzlich zu den kovaient verankerten und die Wirkstoffkohzentration nach Penetration durch die 
germinale Membran, fungale Zellwand (Hemmung der Chitinsynthetase) oder virale Phospholipid-Doppel- 
membran durch einen Konzentrationsgradienteh (extrazellular - intrazellular) erhoht. Dadurch resultiert eine 
gertnge Anflutungszeit 

35 Im Gegensatz zu Liposomen als Trager von pharmazeutischen Wirkstoffen, wie sie z.B. in der US- 
Patentschrift 3,993,754 oder in der europaischen Patentschrift 0,102,324 genannt sind. haben diese hier 
erfindungsgemafl beschriebenen Micellen von quartaren Ammoniumbasen die Vorteile, 

1. daB sie wasserunlosliche Wirkstoffe micellar im sogenannten "liquid core" aufnehmen konnen, und 
dadurch sowohl topisch als auch enteral durch Offnen der Micelle diese wasserunldsiichen Wirkstoffe 

40 kontrolliert freisetzen konnen, z.B. Rimantadin, Amantadin, Tromantadin, die bei Influenza-Wen bzw. 
Herpes Simplex-Vlren sowohl der Haut als auch des Auges wirksam sind. 

2. wasserlosliche Wirkstoffe konnen sowohl im Sternlayer als auch micellar geldst werden, wenn sie 
selber hydrophobe Bereiche haben, wie z.B. Polyen-Verbindungen, Tetrazykline, Aminoglykoside und 
aromatische Antimetabolite, Z.B. Trifluorthymidin, Viderabin, Cytarabin. 5-Jod und 5-Fiuor-desoxyuridin, 5- 

45 Ethyl-2'-desoxyuridin, Erythromycin und Naiidtxinsaure. 

3. Die hier erfindungsgemaB beschriebenen kationischen N-Tenside haben zwei speztftsche Bin- 
dungsstellen mit hohen Bindungskonstanten (Ka = 1CM5U.M) und grower Bindungskapazitat (Kapazitat 100 
ug/Mrcelle): die eine ist bedingt durch die hydrophoben Wechselwirkungen zwischen dem "liquid core" der 
Micelle und dem hydrophoben Bereich des Wirkstoffs ( G = 15-20kcal/Moi) als auch die ir-ir-Wechselwirkun- 

50 gen der hier beschriebenen Wirkstoffe zwischen den N-Heterozyklen der N-Tenside und den pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen, die zweite Bindungsstelle ist unspezifischer Art und ist an der Grenzfiache zwischen 
Stern-layer und hydrophobem Kem lokalisiert. Die Bindungskonstante liegt im Bereich von K3 = 20 mM, die 
Bindungskapazitat 100-200 ug/Micelle. Die unspezifische Bindungsstellen liegen fast ausschliefllich im Guy- 
Chapman-Layer. Im Gegensatz zu Liposomen, wo die Zahl der unspezifischen Bindungsstellen wesentlich 

55 hoher tst, kann die Zahl der unspezifischen Bindungsstellen durch Zugabe von Ethanol/Giycerol ausge- 
schaltet werden, da die Krafte, welche in dem Guy-Chapman-Layer wirken, durch Konzentrationen von 
Ethanol, Glycerin bis zu 30-35 Gew.% ausgeschaltet werden, ohne die Bindungskapazitat, -starke der 
hydrophoben Krafte bzw. im Stern-layer zu beeinflussen (nur Polaritat und Konfiguration). 
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4. Die hier beschriebene Erfindung hat den Vorteil. daB die miceJIar eingeschlossenen pharmazeuti- 
schen Wirkstoffe nicht wieder den micellaren Verband verlassen, wie z.B. bei Liposomen, die nach den 
bisher bekannten Verfahren "lecken". Die , •Dichtigkeit ,, ("sealing") der voriiegenden Erfindung von micellar 
eingeschlossenen Wirkstoffen ist zJB. am Beispiel von micellar gebundenen radioaktiv markiertem Trifluor- 
thymidin, Cytarabin und Idoxuridin nachzuweisen. So wurde u.a- gefunden, daB Idoxuridin erst nach 200 
Tagen 5 Gew.% seiner ursprOnglichen micellar eingeschlossenen Konzentration (2000ug) im Falle von 
Hexadecyl-pyridinium-oder Benzethonium-chlorid Micellen veriiert Die entsprechenden Werte fOr radioaktiv 
markiertes Trifluorthymidin und Cytarabin liegen bei 210 und 300 Tagen (20°). 

5. Nach dem Verfahren der voriiegenden Erfindung lassen sich diese Micellen mit den einge- 
schlossenen anorganischen und organischen Wirkstoffen bei pH = 7,0 auf einfache Weise ohne groBen 
apparativen Aufwand^ in wassriger Phase herstellen, welche kleine. einfache Micellen mit einem Durchmes- 
ser von ca. 50-100 A und groBe Micellen mit einem Durchmesser von 600-10.000 A -je nach Gegenion - 
enthalten. AuBerdem werden durch ein Gemisch von Glycerol/Ethanol im Verhaltnis von 2 Gew.% : 15 
Gew.% gegenuber Wasser beide Micellen verschiedener GroBenordnung sowohl in ihrer Form (Kugel, 
Hemizylinder, Stab, Diskus) als auch in ihrer Kompaktheit durch Senkung der KMK, wie auch durch 
Reduktion der Freien Energie der gesamten Micelle in der wMflrigen Phase infolge VerdOnnung der 
Elektronendichte an der extemen OberflMche, stabilisiert. Mittels geeigneter Trennmethoden, z.B. HPLC, 
Ultrafiltration, Gelfiltration und/oder pr§parativer Zentrrfugation kann man kleine von groBen Micellen 
prSparativ trennen. 

6. Die StabilitSt Haltbarkeit und LagerfShigkeit dieser so helrgestellten Micellen aus quartSren organi- 
schen Ammoniumbasen, pH = 7,0, gegenQber Temperatur, Dichtigkeit ("sealing and leaking") und 
Lagerfahigkeit ist durch die Einlagerung der phanmazeutischen Wirkstoffe in hydrophoben Kem der Micellen 
im Ver hartnis zu den Micellen ohne Wirkstoffe bei gleichen Y" erhoht. Im Gegensatz zu den Liposomen 
tritt hier kein Schmelzen bei hoherer Temperatur (>40°C) ein, sondem bei verfahrensgemaBer Herstellung 
andern sich die hydrodynamischen Verhaltnisse erst ab >60°C. Da bei zunehmender Temperatur diese so 
hergestellten Micellen von quartaren Ammoniumbasen eher eine Reduzierung im hydrodynamischen 
Radius eingehen, daher kompakter werden, sind diese Art Micellen therm odynamisch stabiler als kOnstOche 
Uposomen oder Liposomen + quartare Ammoniumbasen. Diese Vorgange sind leicht im Routine-Verfahren 
durch inelastische Lichtstreuung bei der Herstellung zu prOfen. 

7. Die Hydrophobizit§t bzw. die Penetration der HsO-MolekOle in diese so hergestellten Micellen und 
deren Beeinflussung durch anorganische pharmazeutische Wirkstoffe, z.B. Hg(CN)2, ZnEDTA, ZnSOi, ZnO. 
Wolframsaure-antlmonate, KisfKWziSbgOeeJtr, als auch der organischen Substanzen HeB sich durch NMR- 
Spektroskopie nachweisen: 

Am Beispiel des 8-KetohexadecyJpyridinium-chlorid (8-KHPCI) kann man die erfindungsgemafle Anwendung 
der Aufnahme von phanmazeutischen Wirkstoffen demonstrieren. Folgerichtig wurde nunmehr gefunden, 
daB eine chemische Verschiebung von 146,6 ppm fGr eine 0,1 molare micellare LSsung in Wasser auftritt, 
die jedoch durch z.B. Hg(CN>2 nach 147^ ppm verschoben wird. Micellen in waBriger Losung, die 0,05 
molar an 8-KHPCI und 0,2 molar an CPCI (Cetylpyridiniumchlorid) sind. ergaben allerdings eine chemische 
Verschiebung von ,147,2 ppm fGr das 13 C-Carbonyl-Signal von 8-KHPCI. Vergleicht man diese beiden 
Zahlen mit den Verschiebungen von 8-KHPCI in Methanol (145,7 ppm) und Acetonitril (144,0 ppm) wird 
deutlich, daB die CO-Gruppe in dieser Micelle eine weitgehend wSBrige Umgebung einnimmt Hg(CN)2 
spielt hierbei eine doppelte Rolle, die damit auch die therapeutische Breite in vitro bestimmt der 
hydrophobe Charakter des Hg(CN)2 bewirkt eine hohe Loslichkeit im hydrophoben Kem von z.B. Hexade- 
cylpyridiniumchiorid als Monmer und bedingt eine chemische Verschiebung von 5^ 27,5 ppm 13 C der CHr 
Kette auf 32,5 ppm, wahrend in 8-KHPCI-Micellen Quecksilber Ihcyanid in der NShe der Ketogruppe (Cs) 
als Hg2(CN)4 in H2O (siehe oben) gelost ist und durch diese HzO-Ldslichkeit ist die Konzentration von Hr 
(CN) 4 limitiert. 

Abbildung 5 zeigt die Abhangigkeit der Extinktion der micellar eingeschlossenen anorganischen 
Wirkstoffe und des N-Phosphono-acetyl-L-aspartats in Hexadecylpyridiniumchlorid. 



Legenden zu den Abbildungen, soweit sie noch nicht in der Beschreibung enthalten sind. 
Ab b. 12: 

1) Abhangigkeit des Stokes' Radius (hydrodynamischer Radius) von N-Cetyl-4-methyl-imidazoiium- 
chlorid mit mizellar eingeschlossenem Rimantadin gemessen durch inelastische Laser-Lichtstreuung von 
der Temperatur 
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2) Abhangigkeit des Stokes' Radius von N-Hexadecyf-5-carboxamid-chlorid mit mizellar einge- 
schlossenen 5-Ruor-cytosin von der Temperatur 

3) Abhangigkeit des Stokes' Radius von 2,-4-Dihydroxy-5-methyl-hexadecyl-pyridinium-chlorid mit 
mizellar eingeschiossenem Gentamycin von der Temperatur 



Abb. 8: 

1) Abhangigkeit des Stokes's Radius von Benzyldimethyl [2-[2-(p-1 ,1 ,3 f 3,tetramethylbutyl-p i p'- 
dimethyl-phenoxy) ethoxy]ethyl]ammonium-ch(orid mit mizellar eingeschiossenem Viderabin von der Tem- 
peratur 

2) Abhangigkeit des Stokes' Radius von Benzyldimethyl[2[2-(p-1,1,3 l 3,tetramethylbutyl-p f p'-dimethyl- 
phenoxy) ethoxy]ethyl]amrnonium-chlorid mit 5-Tri-Fiuor-thymedin von der Temperatur 



Abb. 7: 

1) Abhangigkeit des Stokes's Radius von 8-Ketohexadecylpyridinium-chlorid mit mizellar einge- 
schiossenem Z-Miconazol von der Temperatur 

2) Abhangigkeit des Stokes* Radius von 8-Ketohexadecylpyridiniunvchlorid mit mizellar einge- 
schiossenem Z-Miconazol + Hg(CN)2 von der Temperatur 



Abb. 11: 

1) Abhangigkeit des Stokes* Radius von 3,5-bis [(n-hexadecyloxy) carbonyi] -N-methyl-pyridiniumch- 
iorid mit lamellar eingeschiossenem Amantidin von der Temperatur; nicht ultraschallbehandelt 

2) Abhangigkeit des Stokes' Radius von 3,5-bis [(n-hexadecyloxy) carbonyi] -N-methyl-pyridiniumch- 
lorid mit lamellar eingeschiossenem* Amantidin von der Temperatur; ultraschallbehandelt 

3) Abhangigkeit des Stokes* Radius von 3,5-bis (n-hexadecyloxy) carbonyi -N-methyl-pyridiniumch- 
lorid mit lamellar eingeschiossenem Rtmantadin von der Temperatur; ultraschallbehandelt 



Abb. 13: 

1) Abhangigkeit des Stokes' Radius von N-Hexadecyl-pyridiniumchiorid und mizellar einge- 
schiossenem Hg(CN>2 von der Temperatur; nicht ultraschallbehandelt 

2) Abhangigkeit des Stokes' Radius von N-Hexadecyl-pyridiniumchlorid und mizellar einge- 
schiossenem Hg(CN)2 von der Temperatur, ultraschallbehandelt 



Anspruche 

1 . Pharmazeutische Zubereitung, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie aufgebaut ist aus einer Micelle, bestehend aus einem kationischen Tensid mit einem einwertigen 
Anion und einem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff, dispergiert in einem Losungsmittel, dessen pH- 
Wert kieiner £ 7 ist, wobei die kritische Micellbildungskonzentration (KMK) im Bereich von 1,0 . 10~ 7 bis 1,5 
. 10 -4 Mol/Liter liegt. 

2. Pharmazeutische Zubereitung, 
nach Anspruch 1 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi sie aufgebaut ist aus einer Micelle, bestehend aus einem kationischen Tensid mit einem einwertigen 
Anion in einer Menge von 0,01 bis 0,1 Gewichts.% bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, 
und einem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff in einer Menge von 0,001 bis 0,5 Gew.% bezogen auf 
die gesamte pharmazeutische Zubereitung, dispergiert in einem Losungsmittel, dessen pH-Wert £ 7,0 ist, in 
einer Menge von 99,40 bis 99,989 Gew.% bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, wobei 
die kritische Micellbildungskonzentration (KMK) im Bereich von 1,0 . 10~ 7 MolVI bis 1,5 . 10~ 4 Mol/I liegt 
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3. Pharmazeutische Zubereitung. 
nach Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das kationische Tensid eine Verbindung der allgemeinen Formel 



w 



15 



n 



N®— R 



m 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



ist. wobei 

Ri = ein Alkyhrest mit 1-12 C-Atomen oder ein AraJkylrest 
R2 = ein Aikylrest mit 1-12 C-Atomen oder ein AraJkylrest, 

R n = ein geradkettiger oder verzweigter Aikylrest, substituiert oder nicht substituiert mit 1-22 OAtomen, 
vorzugsweise 10-20 C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-20 C-Atomen, vorzugs weise 8-10 OAtomen 
oder ein 5-oder 6-gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffatomen, und wahiweise 
eine Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom und 

R m = ein geradkettiger oder verzweigter Aikylrest, substituiert oder nicht substituiert, mit 1-22 C-Atomen, 
vorzugsweise 10-20 C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-20 C-Atomen, vorzugsweise 8-10 C-Atomen 
oder ein 5-oder 6-gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffatomen, und wahlweise 
einem Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom oder ein Chinoliniumrest und 
y~ = ein einwertiges Anion ist 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprGche, 
dadurch gekennzeichnet 

da/5 Ri ein Aikylrest mit 6 C-Atomen ist 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB Ffc ein Aikylrest mit 6 C-Atomen ist 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB R n ein geradkettiger Oder verzweigter Aikylrest mit 12 bis 16 C-Atomen ist 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB R m ein geradkettiger oder verzweigter Aikylrest mit 12 bis 16 C-Atomen ist 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB R n ein geradkettiger oder verzweigter Aikylrest mit 10 C-Atomen ist. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB R m ein geradkettiger Oder verzweigter Aikylrest mit 10 C-Atomen ist. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB R„ ein geradkettiger Alkenylrest mit 10 C-Atomen ist. 

1 1 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhandenen AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB R n = Ri = R2 ein Methyirest ist 

1 2. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB R n der n-Hexadecyl (Cetyl)-Rest ist 
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13. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet 

da/J R m ein n-Hexadecyl (Cetyl)-Rest ist. 

14. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB R„ 2-oder 4-Methyl oder 2-oder 4-Ethylpyridinium ist. 

15. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da/J R n 2-MethyI-oder 2-Ethyiimidazo!inium ist. 

16. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da/J R n 2-Methyl-8-chlorchinolinium ist 

17. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB R m 2-oder 4-Methyl oder 2-oder 4-Ethylpyridinium ist 

18. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB R m 2-MethyI-oder 2-Ethylimidazolinium ist. 

19. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da£ R m 2-Methyl-8-chlorchino!inium ist. 

20. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder rinehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl das einwertige Anion Chlorid, Bromid, Jodid, Formiat, Acetat Propionat, Hydrogensulfat, Malat 
Fumarat Salizylat, Alginat, Glukonat oder Ethylsulfat ist. 

21 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das kationische Tensid die Forme! 



besitzt, wobei 

Het« N + -ein substitulerter oder nichtsubstituierter Pyridiniumrest oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Pyrimidiniumrest oder 
ein substituierter Pyrazin-(1 ,4-Diazinium)rest oder 

ein Imidazoliumrest (4,5-d)pyrimidin Rest substituiert oder nicht substituiert oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Imidazolium-Rest oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Pyrazoliumrest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Thiazoliumrest, Oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Benz-thsazoliumrest oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Benz-imidazoliumrest, 

x m 8 bis 20 und 

y" = die Anionen gemafl dem Patentanspruch 20 
bedeuten. 

22. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da/3 das kationische Tensid ein N-Alkyl-pyridinium der Forme! 



HET = N 



® 





ist, wobei y~ die Anionen gema/5 dem Patentanspruch 20 bedeuten. 
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23. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet. 

daB das kationische Tensid ein Hexadecyipyridinium der Formel 



10 




® 



N — (CH 2 ) 15 — CH 



ist f wobei y~ die Anionen gemaB dem Paterrtanspruch 20 bedeuten. 

24. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 
75 daB das kationische Tensid ein N-AlkyW hydroxypyridinium der Formel 



20 



HO — 




)n @ — (ch 2 ) x — CH 3 



e 



ist, wobei y* die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 
25 25. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das kationische Tensid ein HexadecyM-hydroxypyridinium der Formel 
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50 



HO — 




— (CH 2 ) 15 — CH 



0 



ist, wobei y~ die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

26. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 2.5,6 substituierte Ni-Alkyl-pyrimidinium-Verbindungen der Formel 
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55 sind, wobei y~ die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

27. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das kationische Tensid ein 2,5,6 substituiertes Ni-Hexadecylpyrimidinium der Forme! 
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75 ist, wdbei y~ die Anionen gemafl dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

28. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das katlonische Tensid ein 4-n-Alkyl-pyrazinium-2-carboxamid der Formel 



20 



25 



N N - 

\ — / 
L / 

CONH 2 



(CH 2 V 



0 



ist wobei y~ die Anionen gemafi dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

29. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergenden AnsprOche, 
so dadurch gekennzeichnet, 

daB das kationische Tensid ein 4-Hexadecylpyrazinium-2-carboxamtd der Formel 
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50 



55 



^ ^i-(CH 2 ) 15 -CH 3 

/ 

CONH 2 



e 



ist, wobei y" die Anionen gemafi dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

30. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet. 

daB das kationische Tensid ein 7-n-Alkyl-imidazolium [4.5-d]-pyrimidin der Formel 

Ri 

®-(CH 2 )-CH 3 
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ist, wobei y" die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

31. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das kationische Tenstd ein 7-Hexadecylimidazolium [4.5-d]pyrimidin der Formel 
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ist. wobei y die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

32. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 3-n-Alkyl-5 6-substituierte Benzimidazolium-Verbindungen der Formel 




0 

N-(CH 2 )-CH 3 

ye 



R 1 '= OH 
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50 



sind. wobei y~ die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

33. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 3-Hexadecyl-5,6-substituierte Benzimidazolium-Verbindungen der Formel 



© 




,P-( CH 2) 15 -CH 3 R 1= OH 



besitzt, wobei y die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

34. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 4-substituierte n-Alkyl-2-pyrazolium-Verbindungen der Formel 
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sind, wobei y" die Anionen gemafi dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

35. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 4-substituierte 2-Hexadecylpyrazolium-Verbindungen der Formel 



10 



R 

\ 

I" Jn® n R = H.CH 3 ;OH 

^( CH 2) 15 - CH 3 

besitzt, wobei y~ Anionen gemai* dem Patentanspruch 20 bedeuten. 
*s 36. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daU die kationischen Tenside 1-n-Alkyl-4-substituierte ImidazoHum-Verbindungen der Formel 
R 

20 N rNH 



R — H • C Ho . 



(CH 2 ) x -CH 3 



30 



35 



besitzt, wobei y" die Anionen gemSB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

37. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet * 

daB die kationischen Tenside 1-Hexadecyl-4-substituierte ImidazoHum-Verbindungen der Forme! 
*n NH R = H ; CH 3 ; 



y e 



I 

(CH 2 ) is -CH 3 

besitzt, wobei y~ die Anionen gemafi dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

38. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
45 dadurch gekennzeichnet, 

da/3 die kationischen Tenside 3-n-A!kyl-5,6-substituierte Thiazolium-Verbindungen der Formel 




» s / Y e .Ri = h ; 

R >=N^(CH 2 ) X -. C H 3 Rl= CH 3; 

55 

besitzt, wobei y die Anionen gema/3 dem Patentanspruch 20 bedeuten. 
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39. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 3-Hexadecyl-5,6-substituierte Thiazolium-Verbindungen der Formel 



10 




^-( C "2) 15 -CH 



Ri = H . 



Rl = CH 3; 



besitzt, wobei y~ die Anionen gem§/3 dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

40. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
is durch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 3-n-Alkyh5 f 6-substituierte-Benzthiazo!ium»Vert)indungen der Formel 



20 



25 




= R ? = H 



N-(CH 2 ) X -CH 3 y 0 R 1 =CH 3 



R 1= R 2 = OH 
R 1 = R 2 = CH 3 



sind, wobei y" die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 
2Q 41 • Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 4-[1,lbis n-Alkyl (NiederalkyI)] N-Hexadecy!pyridinium-Verbindungen der 
Formel 



35 



40 



H 3 C— (CH 2 ) X 



H 3 C — (CH 2 ), 
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C 




N @ — (CH 2 ) 



15 



sind, wobei y~ die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 
45 42. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die kationischen Tenside 3.5-bis [(n-Alkyloxy)carbonylJ N-Hexadecylpyridinium-Verbindungen der For- 
mel 

so 
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75 sind, wobei die y" die Anionen gemafi dem Anspruch 20 bedeuten. 

43. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl das kationische Tensid ein 4-(17-tritriacontyl)-N-methyl-pyridiniumchlorid der Formel 
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ist. 



30 44. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das kationische Tensid ein 3,5-bis[(n-hexadecyloxy)carbonyi)]-N-methyl-pyridiniumchlorid der Formel 



35 



40 



45 



H 3 C— (CHa^— O— C x 



H 3 C — (CH 2 \ — O—C^ 

O 



CH. 
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ist. 



45. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
50 dadurch gekennzeichnet, 

dafl das kationische Tensid die Formel 
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CH 3 

(H 3 C) 3 - C - CH 2 - C (CH 3 ) 2 - X, _ [O -(CH 2 ) 2 ] 2 ~®i - C H 2 - x 2 

CH 3 

besitzt, wobei 

xi = ein nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-Stellung oder in der 1 ,2,4,5-Stellung 
substrtuierter Phenylrest, 

X2 = ein nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3;5-Ste1Iung oder in der 1 ,2,4,5-Stellung 
substituierter Phenyirest und 
75 y~ = die Anionen gemafl dem Patentanspruchen 20 bedeuten. 

46. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet. ' 
daB die kritische Micellbildungskonzentration (KMX) im Bereich von 1,0 bis 8,5 . 10~ 7 Mol/I iiegt. 

47. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daB das kationische Tensid mit einem einwertigen Anion in einer Menge von 0,o5 bis 0,1 Gew.% bezogen 
auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung enthalten ist. 

48. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daB das kationische Tensid mit einem einwertigen Anion in einer Menge von 0,08 bis 0,1 Gew.% bezogen 
auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung enthalten ist 

49. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff in einer Menge von 0,06 bis 0,5 Gew.% bezogen auf die 
30 gesamte pharmazeutische Zubereitung enthalten ist 

50. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff in einer Menge von 0,001 bis 0,005 Gew.% bezogen auf die 
gesamte pharmazeutische Zubereitung enthalten ist. 
35 51 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet. 
daB das Losungsmittel Wasser ist. 

52. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

40 daB das Losungsmittel Wasser + Glycerin ist. 

53. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das Losungsmittel Wasser + Glycerin + Ethanol ist. 

54. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
45 dadurch gekennzeichnet, 

dafl das einwertige Anion ein monobasischer oder dibasischer FettsSurerest ist. 

55. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das einwertige Anion Acetat Propionat. Fumarat Maleat, Succinat, Aspartat Oder Glutamat ist. 
50 56. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet. 
daB das einwertige Anion ein Zuckerrest ist 

57. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

55 daB das einwertige Anion Glukonat, Gaiacturonat Oder Alginat ist. 

58. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das einwertige Anion Chlorid, Bromid. Jodid, Oder Hydrogensuffat ist. 
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59. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antimikrobieller Wirkstoff ist 

60. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antifungaler Wirkstoff ist 

61 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche. 
dadurch gekennzeichnet 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antiproliferativer Wirkstoff ist 

62. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydroprobe pharmazeutische Wirkstoff ein antivi raler Wirkstoff ist. 

63. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff eine anorganische Verbindung der Elemente Zink oder 
Quecksilber oder Wolfram und/oder Antimon ist. 

64. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden, AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die anorganische Verbindung Z n S04 ist 

65. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die anorganische Verbindung Z„ O ist. 

66. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die anorganische Verbindung Hg(CH>2 ist. 

67. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die anorganische Verbindung (NH*)i 8 (NaWaSbsOae)* ist. 

68. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB die anorganische Verbindung ein Aikali-oder Erdalkaiisalz der PhosphonsMure ROP(0)Me2 ist 

69. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die anorganische Verbindung ein N-Phosphonoacetyl-1-aspartat ist. 

70. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein Antibiotikum ist 

71. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das Antibiotikum Daunomycin und/oder Adriamycin und/oder Canamycin und/oder Gentamycin 
und/oder Neomcyin und/oder Polymyxtne und/oder Tobramycin und/oder Amikacin und/oder Tetracyciin 
und/oder Chloramphenicol und/oder Erythromcyin und/oder Clindamycin und/oder Rifampicin und/oder 
Bacitrazin und/oder Thyrotrozin ist. 

72. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antiviraler Wirkstoff ist. 

73. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der antivirale Wirkstoff Idoxuridin und/oder 5-Ethyl-2'-desoxyuridin und/oder Trifluorthymidin und/oder 
Ribavirin und/oder Amantadin und/oder Rimantadin und/oder Vidarabin und/oder 2,6-di-amino-kuban 
und/oder 1 ,1 ':3,3'-Bis-cyclobutan und/oder Dehydrokuban und/oder 2,6-Di-amino des Kubans ist. 

74. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antHungaler Wirkstoff ist. 
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75. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB der antifungals Wirkstoff 5-Fiuorcytosin und/oder Clotrimazol und/oder Econazol und/oder Miconazol 
und/oder Oxyconazol (Z-Form) und/oder Amphotericin B und/oder Nystatin und/oder Z„ O.EDTA und/oder 
5 Hg 2 (CN)i und/oder Polyoxinen ist 

76. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprtJche, 
dadurch gekennzeichnet 

daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antineoplastischer Wirkstoff ist 

77. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
w dadurch gekennzeichnet 

daB der antineoplastische Wirkstoff 5-FIuorcytosin und/oder Hg(CHfe und/oder Hg(CH)2.(Ascorbat)4 oder Hg- 
(CH)2.(Acetylacetonat)4 und/oder Azauridtn und/oder Cytarabin und/oder Azaribin und/oder 6-Merkaptopurin 
und/oder Desoxycoformycin und/oder Azathioprin und/oder Thioguanin und/oder Vinblastin und/oder Vincri- 
stin und/oder Daunorubicin und/oder Doxorubicin ist. 
75 78. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das L6sungsmittel Wasser und/oder Ethanol und/oder Glycerin ist 

79. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 daB das Losungsmittei Wasser und/oder Ethanol und/oder Dimethylsulfoxid (DMSO) ist. 

80. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet. 

daB x in der allgemeinen Formel des kationischen Tensids in Anspruch 21 den numerischen Wert 14 hat. 

81 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB zur ihrer Hersteiiung die kationischen Tenside der allgemeinen Formel 

[HET-N* -<CH2)«-CH 3 ] Y~ 

30 verwendet werden, wobei 

HET « N + -und Y" die in Anspruch 21 angegebenen Bedeutungen haben. 

82. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der pH-Wert des Losungsmittels gleich 5 ist. 
35 83. Verfahren zur Hersteiiung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 - 82, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB zunachst in einem ReaktionsgefaB das Ldsungsmittel vorgelegt wird, dann das kationische Tensid unter 
ROhren bei Zimmertemperature zugegeben wird, dann zur entstandenen isotropen micellaren Losung der 
hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff unter RGhren bei Zimmertemperatur zugegeben wird und bis zu 
40 dessen vollstandiger Losung weitergerQhrt wird. 

84. Verfahren zur Hersteiiung der N-alkylierten quaternaren stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem 
oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 

dadurch gekennzeichnet. 

daB der zu alkylierende Heterozyklus in einem geeigneten Losungsmittei gelost wird, anschlieBend unter 
45 stetem Ruhren die stochiometrische Menge n-Alkyl-halogenid zugegeben wird, anschlieBend unter stetem 
Ruhren am RuckfluB uber eine geraume Zeit erhitzt wird. wonach das Endprodukt nach dem AbkQhlen 
ausfallt. 

85. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

so daB der zu alkylierende unsubstituierte Heterozyklus in einem geeigneten Losungsmittei geldst wird, die 
stochiometrische Menge n-Alkyl-halogenid zugegeben wird, anschlieBend unter Druck bei 100°C fQr eine 
Reaktionsdauer von 8 Stunden die Reaktion vollendet wird, wonach das Endprodukt nach dem AbkQhlen 
ausfallt. 

86. Verfahren zur Hersteiiung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche. 
55 dadurch gekennzeichnet, 

daB die zu alkylierenden Verbindungen des Pyrimidins in einem Losungsmittei gelost werden, die 
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stochiometrische Menge von n-Alkyl-magnesium-haiogeniden in einem geeigneten Losungsmittel unter 
stetem RGhren zugetropft wird, auf 40 - 80 °C erwarmt wird und weiter gerUhrt wird fOr 12 Stunden. und die 
Reaktion durch Zugabe von 50 gew.%-iger Bromwassersaure beendet wird. 

87. Verfahren zur Herstellung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da/3 das Losungsmittel 1 ,2-Dimethoxy-ethan und/oder n-Heptan 1st 

88. Verfahren zur Herstellung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die zu aikylierenden Verbindungen der 7-n-AlkyMmidazoIinium [4,5-d] pyrimidine in einem geeigneten 
Losungsmittel gelost werden, unter gleichzeitiger Zugabe von Triethyloxonium-borfluorid (EfeOBF4) und das 
entsprechende n-Alkyl-halogenid, das ebenfails in einem geeigneten LSsungsmittel gelost ist, unter stetem 
ROhren zugetropft wird, und die Reaktion unter stetem RQhren bei 65 - 80°C nach 16 Stunden beendet 
wird, wonach das Reaktionsprodukt nach dem AbkUhien ausfallt. 

89. Verfahren zur Herstellung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da/J die Losungsmittel gema/3 Anspruch 88 Azeton Oder DMso-butyl-keton Oder iso-Butyl-ethyl-keton sind. 

90. Verfahren zur Herstellung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da0 entweder das ReaktionsgefSB ein Reaktionskoiben mit ROhrwerk, Zutropfvorrichtung und Heizungsein- 
richtung ist Oder das Reaktionsgefafi ein Edeistahi-Autoklav mit Druck-und Temperaturanzeige ist 

91. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem pder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche zur Herstellung von miceltaren Oder vesikularen Strukturen in potaren Oder unpolaren 
Losungsmitteln, insbesondere mit extrem niedriger KMK. 

92. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprQche zur Aufnahme von hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoffen bei pH 6 - 8 in polaren 
Losungsmitteln oder unpolaren Losungsmitteln. 

93. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche als eigenstandige pharmazeutische Wirkstoffe bei pH 6 - 8 in polaren Losungsmitteln. 

94. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprQche als spektroskopische Marker (Reporter-Gruppen). in immunoiogischen und kiinisch-biochemi- 
schen Analyseverfahren sowie zu kolloid-chemischen MeBverfahren zur Bestimmung der KMK. 
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Nach Auffassung der RecherchenaWei.ung emsprich, d fe vor.ieoende europafeche Pateman-ne.dung nich, den Anford^ 

namiich: * 

Bei der Feststellung der mangelnden Einheitlichkeit imri 

^r>?SohI r ? he W±rd VOn f °l9ender Interp^atlo^Ies 
Anspruchs 3 ausgegangen: 

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich 
a) urn die nachher fur Gegenstand 1 unter Punkt lai Ho-f^-s^ ^ 
nichtzyklischen Ammoniumsalze oder } definierten 

S? Q d ^ e f alze der N-substituierten Heterozyklen selbst 
die im Anspruch 3 als Reste Rra und Rn definiert sind 

der AnLlIIr^ die Bf^hreibung angenorara^n? diss 

abzie?? ?t^ dleSer D ? fin *ti°* auf solche Verbindunaen 

en?sp^cht aS S^S^' vt S eS . dem t^tsachlichen WortlK? 
ent^pricnt, auf Heterozyklen. die rait einer t-^rfiiv^ 
Ammogruppe substituiert sind. tertiaren 

We u den auch die in Anspruch 21 angefiihrten 
enSa^ef^ * 1S ±m Sl^JSfSSf inition 

heitlicLeit und & S£ Recner^nicS?* ertassi* ^ Ein " 
Anspruch 84 wird ebenfalls so betrachtet un5 damit aU rh 

±i? i?S PraC 5 e 87 Und 90 zur Ganze. ?Sr d?esen^sp?ucS 
iJLTS! Deutun 9 moglich. Sollte deshalb dlr 

Sn^LS^^ 84 I 

IIS 

SSSS:2S^iS.5if^ Sinen ei ^ nstandi ^ Erfindungs-* 

derlegeSSsndf^jfSf; 11 ' ^Vj? 1 ±m Lau£e einer Recherche 
^. ^genstanae 7-18 diese obenfalls als uneinheitlich ^nm 

eS ^nnten^* ^ d±e tischen^ioxfe 1 " 

fn^h?! 1 ^ 5 . 9 ^ 11 ' fUr die Gegenstande 19-22 zura Beispiel 
in Hmblick auf das kationische Tensid. P 61 




Europ3isch.es 

CO)) Patentamt EP 87 11 1382 

Blatt - B - - 2 

X[ MANGELNDE EINHEITL1CHKEIT PER ERFINPUNG " 



Nach Auftassung der Rectechenabteilung entspricht die vorllegende europaiscHe Patentanmeldung nicht den Antorde- 

rungen an die EinheHBchkeit der Erf indung: a e enthatt mehrere Erfindungen oder Gruppen von Erfindungen. 
namlicri: 

Pharmazeutische Zubereitung die ein kationisches Tensid und 
einen hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, soweit 

1) das kationische Tensid 

a) eine Verbindung der in Anspruch 3 gegebenen Struktur- 
formel ist, wobei Rm und Rn unabhangig voneinander 
geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls substi- 

™^ e S t fn A i k Yi reSte ^ 1-22 c -Atomen oder Alkylenreste 
mit 8-20 C-Atomen sind, 

oder 

b) eine Verbindung entsprechend der in Anspruch 45 
gegebenen Strukturf ormel ist, 

und 

2) der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff: 

Sowie Verfahren zur Herstellung einer solchen pharmazeuti- 
schen Zubereitung. 

1. Patentanspriiche 1-13,20,45-59,70,71,78,79,82,83 

teilweise: 
ein Antibiotikum ist. 

2. Patentanspriiche 1-13,20,45-58,60,74,75,78,79,82,83 

teilweise: 
... ein antifungaler Wirkstoff ist. 

3. Patentanspriiche 1-13,20.45-58,61,76-79,82,83 

teilweise: 

* * " n , anti Prolif erativer oder antineoplastischer 
Wirkstoff ist. 

4. Patentanspriiche 1-13,20,45-58,62,72,73,78,79,82,83 

teilweise: 
ein antiviraler Wirkstoff ist. 

5. Patentanspriiche 1-13,20,45-51,63-67,78,79,82,83 

teilweise: 

eine anorganische Verbindung der Elemente Zn, 

Hg, W und/oder Sb ist. 

6. Patentanspriiche 1-13,20,45-58,68,69,78,79,82,83 

teilweise: 
... ein Deri vat der Phosphonsaure ist. 

Pharmazeutische Zubereitung die ein kationisches Tensid und 
einen hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, soweit 
das kationische Tensid: 

Sowie Verfahren zur Herstellung einer solchen pharmazeu- 
tischen Zubereitung. 
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Nach Au.fassung der Recherchenab,eP U n 9 entsprich, die vor lieg endo europSische Patented ung nicht den An.ordc 

rungenandieEirheiU^ 
namlich: 

7. Patentanspriiche 14,17,22-25,41,42 und 

w 1~ 3 ' 20 ' 21 '46-85, 87, 90 teilweise: 
* * * a » N-substituiertes 2- oder 4 -Methyl- oder 
4-Ethyl-pyridiniuro-Salz ist oder ein N-Alkyl- 
pyridmium-Salz entsprechend der in Anspruch 
21 gegebenen Formell ist. 

8. Patentanspriiche 15,18 und 

oin ~r K If 2 ' 20 ' 46-79, 82-85, 87, 90 teilweise: 
. . . ein N-substiuiertes 2-Methyl- oder 2-Ethyl- 
lmidazolinium-Salz ist. 

9. Patentanspruche 16,19 und 

o n r» kt ^ 3 ' 2 <V 4 6-7 9 , 82- 8 5 , 87 , 9 0 teilweise: 

... ein N-substituiertes 2-Methyl-8-Chlor-chinolinium- 
saiz ist. 

10. Patentanspruche 26,27,86 und 

xt -, 1 ~ 3 : 2 ?' 21 / 46 -85,87,90 teilweise: 

. . . em N-Alkyl-pyrimidiniura-Salz entsprechend der 
m Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

11. Patentanspruche 28,29 und 

xt , l" 3 * 2 ?* 2 !, 46-85, 87, 90 teilweise 

. • . em N-Alkyl-pyrazmium-Salz entsprechend der in 
Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

12. Patentanspruche 30,31,88,89 und 

■7 x-,t -, .173,20,21,46-85,87,90 teilweise: 
. . . /-Alkyl-purimum-Salz entsprechend der in 
Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

13. Patentanspruche 36,37 und 

xt x-.u , l-3_; 2 0,21,46-85,87,90 teilweise 
- . . em N-Alkyl-imrdazolium-Salz entsprechend der 
m Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

14. Patentanspruche 34,35 und 

xt -, 1-3 ' 20 ' 21 ' 46 "85, 87, 90 teilweise : 

. . . ein N-Alkyl-pyrazolium-Salz entsprechend der 
in Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

15. Patentanspruche 38,39 und 

»i n xt xtu n f-3, 2 0,21,46-85,87,90 teilweise: 
... em N-Alkyl-thiazolium-Salz entsprechend der 
an Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 



16. Patentanspriiche 40 und 

fl . „ , 1-3,20,21,46-85,87,90 teilweise: 

... ein N-Alkyl-benzthiazolium-Salz entsprechend 
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Nach Auflassung der Recnerchenabteilung entspricht die vortiegende europaische PatentanmeJdung nrcht den Anforde- 

rungen an die Einheitiichkeit der Erf indung: sie enthait mehrere Erfindungen oder Gruppen von Erfindungen. 

namlich: 

der in Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

17. Patentanspriiche 32,33 und 

1-3,20,21,46-85,87,90 teilweise: 
. . . em N-Alkyl-benzimidazolium-Salz entsprechend 
der xn Anspruch 21 gegebenen Formel ist. 

18. Patentanspriiche 43,44 und 

1-3, 20, 46-85, 87, 90 teilweise: 
... exn 4-(17-Tritriacontyl)-N-Methyl-pyridinium- 
Salz oder ein 3,5-Bis-(Hexadecyloxycarbonyl)-N- 
Methyl-pyridinium-Salz ist. 

19. Patentanspruch 91: Verwendung der Heterozyklen zur 

Herstellung von mizellaren oder 
vesikularen Strukturen in Losungs- 
mitteln. 

20. Patentanspruch 92: Verwendung der Heterozyklen zur 

Aufnahme hydrophober pharmazeuti- 
scher Wirkstoffe in Losungsmitteln. 

21. Patentanspruch 93: Verwendung der Heterozyklen als 

eigenstandige pharmazeutische Wirk- 
stoffe. 

22. Patentanspruch 94: Verwendung der Heterozyklen als 

spektroskopische Marker sowie zu 
kolloid-chemischen Messverf ahr en . 
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